I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
CRYSVITA 10 mg siistelahus

CRYSVITA 20 mg siistelahus

CRYSVITA 30 mg siistelahus

CRYSVITA 10 mg siistelahus siistlis
CRYSVITA 20 mg siistelahus stistlis

CRYSVITA 30 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

CRYSVITA 10 mg siistelahus

Uks viaal sisaldab 10 mg burosumabi 1 ml lahuses.

CRYSVITA 20 mg siistelahus

Uks viaal sisaldab 20 mg burosumabi 1 ml lahuses.

CRYSVITA 30 mg siistelahus

Uks viaal sisaldab 30 mg burosumabi 1 ml lahuses.

CRYSVITA 10 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 10 mg burosumabi 0,33 ml lahuses.

CRYSVITA 20 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 20 mg burosumabi 0,67 ml lahuses.

CRYSVITA 30 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 30 mg burosumabi 1 ml lahuses.

Burosumab on FGF23 vastane rekombinantne inimese monoklonaalne 1gG1 antikeha, mida toodetakse
rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (imetaja) rakukultuuris.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 45,91 mg sorbitooli.

Uks 10 mg siistel sisaldab 15,30 mg sorbitooli.
Uks 20 mg siistel sisaldab 30,61 mg sorbitooli.
Uks 30 mg siistel sisaldab 45,91 mg sorbitooli.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.



3. RAVIMVORM
Stiistelahus (siistevedelik).

Selge kuni veidi veiklev, vérvitu kuni helepruunikas/-kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

CRYSVITA on néidustatud X-liitelise hlipofosfateemia raviks radiograafiliselt tdendatud
luuhaigusega 1- kuni 17-aastastel lastel ja noorukitel ning tdiskasvanutel.

CRYSVITA on néidustatud FGF23-ga seotud hiipofosfateemia raviks 1- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel ning tdiskasvanutel kasvajast pohjustatud osteomalaatsia korral, mis kaasneb fosfatuuriat
pohjustavate mesenhiimaalsete kasvajatega, mida ei saa ravida resektsiooni teel ega lokaliseerida.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama metaboolsete luuhaigustega patsientide ravis kogenud arst.
Annustamine

Suukaudsete fosfaatide ja aktiivsete D-vitamiini analoogide (nt kaltsitriooli) kasutamine tuleb 16petada
1 nédal enne ravi alustamist. D-vitamiini asendusravi voi toidulisanditena kasutamist (inaktiivsete
vormidena) voib alustada voi jatkata kohalike soovituste kohaselt, jalgides seerumi kaltsiumi- ja
fosfaadisisaldust. Ravi alustamisel peab seerumi fosfaatide kontsentratsioon tiihja kdhuga olema
vanusele vastavast referentsvahemikust madalam (vt 16ik 4.3).

X-liiteline hiipofosfateemia

Annustamine 1...17-aastastel X-liitelise hiipofosfateemiaga lastel ja noorukitel

Soovitatav algannus 1...17- aastastel lastel ja noorukitel on 0,8 mg/kg kehakaalu kohta, mis
manustatakse iga kahe nédala jarel. Annused tuleb imardada ldhima 10 mg-ni. Maksimaalne annus on
90 mg.

Pérast ravi alustamist burosumabiga tuleb md6ta seerumi fosfaatide sisaldust tithja kohuga esimesel
ravikuul iga 2 nidala jarel, jirgmise 2 kuu jooksul iga 4 niddala jirel ja seejdrel vastavalt vajadusele.
Seerumi fosfaatide sisaldust tiihja kdhuga tuleb mdota ka 2 nédalat pérast iga annuse kohandamist.
Kui seerumi fosfaatide sisaldus on patsiendi vanusele vastavas referentsvahemikus, tuleb sdilitada
sama annus.

Annuse suurendamine

Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiithja kdhuga on vanusele vastavast referentsvahemikust madalam,
voib annust astmeliselt suurendada 0,4 mg/kg kaupa kuni maksimaalse annuseni 2,0 mg/kg
(maksimaalne annus 90 mg). Seerumi fosfaatide sisaldust tithja kdhuga tuleb mddta ka 2 néddalat parast
iga annuse kohandamist. Burosumabi annust ei tohi kohandada sagedamini kui iga 4 nidala jarel.

Annuse vihendamine

Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kohuga on vanusele vastavast referentsvahemikust kdrgem, tuleb
jérgmine annus dra jdtta ja 2 nddala jooksul uuesti hinnata seerumi fosfaatide sisaldust tithja kdhuga.
Burosumabi kasutamise uuesti alustamiseks eelmisest poole vdiksema annusega, imardades koguse
eelkirjeldatud viisil, peab patsiendi seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kdhuga olema tema vanusele
vastavast referentsvahemikust madalam.



Annuse kohandamine 18-aastastel patsientidel
1...17-aastaste laste ja noorukite ravis tuleb annustamisel kasutada iilaltoodud juhiseid. 18-aastaselt
tuleb hakata kasutama tdiskasvanute annuseid ning alltoodud annustamisreziimi.

Annustamine X-liitelise hiipofosfateemiaga tiiskasvanutel
Soovitatav algannus tiiskasvanutel on 1,0 mg/kg kehakaalu kohta, imardatud ldhima 10 mg-ni, kuni
maksimaalse annuseni 90 mg, manustatuna iga 4 néadala jarel.

Pérast ravi alustamist burosumabiga tuleb paastuseerumis modta fosfaadisisaldust esimesel ravikuul
iga 2 nédala jdrel, jargmisel 2 kuul iga 4 nédala jdrel ja seejdrel vastavalt vajadusele. Fosfaadisisaldust
paastuseerumis tuleb mdota 2 nédalat pérast eelmist burosumabi annust. Kui seerumi fosfaadisisaldus
on normi piires, tuleb jitkata sama annusega.

Annuse vihendamine

Kui seerumi fosfaadisisaldus on iile normi {ilempiiri, tuleb jargmine annus vétmata jitta ja 2 nddala
jooksul seerumi fosfaadisisaldust uuesti hinnata. Enne kui uuesti alustatakse burosumabi kasutamist,
peab patsiendi seerumi fosfaadisisaldus olema normvahemikust madalam. Kui seerumi
fosfaadisisaldus on alla normi, voib ravi uuesti alustada poolega algannusest kuni maksimaalse
annuseni 40 mg iga 4 nédala jirel. Seerumi fosfaadisisaldust tuleb uuesti hinnata 2 nédalat parast
annuse muutmist.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsia
Annustamine 1- kuni 17-aastastel kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel ja noorukitel on

maiiratud kindlaks farmakokineetika mudelite ja simulatsioonide pdhjal (vt 16ik 5.2).

Annustamine 1- kuni 12-aastastel kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel

Soovitatav algannus 1- kuni 12-aastastel lastel on 0,4 mg/kg kehakaalu kohta, mis manustatakse iga
2 nidala jarel. Annused tuleb iimardada 1dhima 10 mg-ni. Maksimaalne annus on 90 mg.

Annuse suurendamine

Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kohuga on vanusele vastavast referentsvahemikust madalam,
v0ib annust astmeliselt suurendada. Annuseid tuleb suurendada algul 0,6 mg/kg vorra ja edaspidi
olenevalt patsiendi ravivastusest korraga 0,5 mg/kg vorra (kuni maksimaalse annuseni 2,0 mg/kg),
iimardades annust eespool kirjeldatud viisil, kuni maksimaalse annuseni 90 mg, mis manustatakse iga
2 nidala jérel. Seerumi fosfaatide sisaldust tithja kohuga tuleb mdota 2 nédalat pérast annuse
kohandamist. Burosumabi annust ei tohi kohandada sagedamini kui iga 4 nidala jérel.

Annustamine 13- kuni 17-aastastel kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga noorukitel

Soovitatav algannus 13- kuni 17-aastastel noorukitel on 0,3 mg/kg kehakaalu kohta, mis manustatakse
iga 2 nédala jirel. Annused tuleb timardada ldhima 10 mg-ni. Maksimaalne annus on 180 mg.

Annuse suurendamine

Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kdhuga on vanusele vastavast referentsvahemikust madalam,
voib annust astmeliselt suurendada. Annuseid tuleb suurendada algul 0,3 mg/kg vdrra ja edaspidi
korraga 0,2...0,5 mg/kg vorra (suurendamise aste oleneb patsiendi seerumi fosfaadisisalduse allumisest
ravile), iimardades annust eespool kirjeldatud viisil, kuni maksimaalse annuseni 2,0 mg/kg
(maksimaalne annus 180 mg), mis manustatakse iga 2 néddala jarel. Seerumi fosfaatide sisaldust tiihja
kShuga tuleb mddta 2 néddalat parast annuse kohandamist. Burosumabi annust ei tohi kohandada
sagedamini kui iga 4 nédala jarel.



Annustamine 1- kuni 17-aastastel kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel ja noorukitel

Koigil lapspatsientidel tuleb pérast ravi alustamist burosumabiga modta seerumi fosfaatide sisaldust
tithja kGhuga esimesel ravikuul iga 2 nédala jarel, jargmise 2 kuu jooksul iga 4 nédala jérel ja seejérel
vastavalt vajadusele. Seerumi fosfaatide sisaldust tithja kdhuga tuleb mdota ka 2 nédalat parast iga
annuse kohandamist. Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kéhuga on vanusele vastavas
referentsvahemikus, tuleb séilitada sama annus.

Annuse vihendamine

Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kohuga on vanusele vastavast referentsvahemikust korgem, tuleb
jargmine annus &ra jatta ja 2 nddala jooksul uuesti hinnata seerumi fosfaatide sisaldust tiihja kGhuga.
Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kdhuga on vanusele vastavast referentsvahemikust madalam,
voib ravi uuesti alustada eelmisest annusest poole viiksema annusega, iimardades annust eespool
kirjeldatud viisil. Seerumi fosfaatide sisaldust tiihja kdhuga tuleb mdota 2 nddalat parast annuse
kohandamist. Kui sisaldus on vanusele vastavast referentsvahemikust madalam ka pérast uuesti
alustatud annust, voib annust veel kohandada.

Annuse muutmine 18-aastastel
18-aastaselt tuleb patsiendil hakata kasutama tdiskasvanute annuseid ning alltoodud
annustamisskeemi.

Annustamine kasvajaga seotud osteomalaatsiaga tiiskasvanutel
Soovitatav algannus tiiskasvanutel on 0,3 mg/kg kehakaalu kohta, timardatult 1&hima 10 mg-ni, mis
manustatakse iga 4 nédala jirel.

Pérast ravi alustamist burosumabiga tuleb paastuseerumis mdota fosfaadisisaldust esimesel 3 ravikuul
2 nédalat pérast iga annust ja seejérel vastavalt vajadusele. Kui seerumi fosfaadisisaldus on
referentsvahemiku piires, tuleb jitkata sama annusega.

Annuse suurendamine

Kui seerumi fosfaatide sisaldus tiihja kohuga on referentsvahemikust madalam, vdib annust astmeliselt
suurendada. Annuseid tuleb suurendada algul 0,3 mg/kg vorra ja edaspidi korraga 0,2...0,5 mg/kg
vorra (annus oleneb patsiendi seerumi fosfaadisisalduse allumisest ravile), kuni maksimaalse annuseni
2,0 mg/kg (maksimaalne annus 180 mg), mis manustatakse iga 4 nédala jarel. Seerumi fosfaatide
sisaldust tithja kGhuga tuleb mdota 2 nddalat parast annuse kohandamist.

Kui patsiendi seerumi fosfaadisisaldus on parast maksimaalse annuse manustamist iga 4 nédala jérel
ikka referentsvahemikust madalam, vdib eelmise annuse osadeks jagada ja manustada iga 2 niddala
jarel, suurendades seda vajaduse korral astmeliselt, nagu eespool kirjeldatud, kuni maksimaalse
annuseni 2,0 mg/kg iga 2 nidala jédrel (maksimaalne annus 180 mg).

Annuse vihendamine

Kui seerumi fosfaadisisaldus on referentsvahemikust kdrgem, tuleb jirgmine annus vdtmata jétta ja

2 nidala jooksul seerumi fosfaadisisaldust tiihja kdhuga uuesti hinnata. Enne kui uuesti alustatakse
burosumabi kasutamist, peab patsiendi seerumi fosfaadisisaldus olema referentsvahemikust madalam.
Kui seerumi fosfaadisisaldus on referentsvahemikust madalam, voib ravi uuesti alustada poolega
eelmisest annusest, mis manustatakse iga 4 niddala jarel. Seerumi fosfaadisisaldust tuleb uuesti hinnata
2 nédalat pérast iga annuse muutmist.

Kui sisaldus on pérast uue annusega alustamist referentsvahemikust madalam, vdib annust veel
kohandada.



Annustamise katkestamine kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel ja tiiskasvanud
patsientidel

Kui patsiendil ravitakse olemasolevat kasvajat (nt kirurgiline eemaldamine vdi kiiritusravi), tuleb ravi
burosumabiga katkestada.

Pérast olemasoleva kasvaja ravi Idpetamist tuleb enne ravi uuesti alustamist burosumabiga seerumi
fosfaadisisaldust uuesti hinnata. Kui seerumi fosfaadisisaldus on referentsvahemiku alampiirist
madalam, tuleb ravi burosumabiga jitkata patsiendi algse algannusega. Seerumi fosfaadisisalduse
hoidmiseks vanusele vastava referentsvahemiku piires tuleb kohandada annust, nagu eespool
soovitatud.

Koigil kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidel tuleb ravi I6petada, kui raviarsti arvates ei
taheldata hoolimata maksimaalse annuse manustamisest biokeemiliste voi kliiniliste markerite olulist
paranemist.

Koik patsiendid
Ektoopilise mineraliseerumise riski vihendamiseks on soovitatav seerumi fosfaadisisaldus tithja
kohuga viia vanusele vastava normi referentsvahemiku alumisse ossa (vt 10ik 4.4).

Vahelejddnud annus

Ravi voib manustada 3 paeva enne voi parast kavandatud ravi kuupéeva, kui see on praktilistel
pohjustel vajalik. Kui patsiendil jaidb moni annus votmata, tuleb burosumabi kasutamist jétkata nii
kiiresti kui voimalik ettendhtud annusega.

Eririthmad

Neerufunktsiooni kahjustus
Burosumabi kasutamist neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Burosumabi ei tohi
manustada raske voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele (vt 16ik 4.3).

Lapsed

X-liiteline hiipofosfateemia

Burosumabi ohutus ja efektiivsus alla iihe aasta vanustel X-liitelise hiipofosfateemiaga lastel ei ole
kliinilistes uuringutes toestatud.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsia
Burosumabi ohutus ja efektiivsus kasvajast pdhjustatud osteomalaatsiaga lastel ei ole kliinilistes
uuringutes tdestatud.

Eakad
Ule 65-aastaste patsientide kohta on andmed piiratud.

Manustamisviis

Subkutaanseks kasutamiseks.

Burosumabi tuleb siistida 6lavarre, kohu, tuhara voi reie piirkonda.

Ravimi maksimaalne mabht siisti kohta ei tohi iiletada 1,5 ml. Kui annustamispieval vajatakse rohkem
kui 1,5 ml, tuleb ravimi kogumaht jagada kaheks annuseks ja manustada kahte vi rohkemasse eri
siistekohta. Siistekohti tuleb roteerida ja hoolikalt jélgida voimalike reaktsioonide tekkimise suhtes (vt
161k 4.4).

Burosumabi késitsemise kohta enne manustamist vt 101k 6.6.

Mone patsiendi puhul v3ib sobida ise voi hooldaja poolt siistimine, kasutades kas viaali ja/voi siistlit.
Kui annuse muutmisi ei ole 14dhiajal ette ndha, voib ravimit manustada isik, kellele on nduetekohaselt
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Opetatud siistimisvotteid. Esimene ise siistimine pérast ravi alustamist ravimiga voi annuse muutmist
tuleb teha tervishoiutootaja jarelevalve all. Vastavalt vajadusele tuleb allpool ettendhtud viisil jatkata
patsiendi kliinilist jalgimist, sealhulgas jadlgida fosfaadisisaldusi. Uksikasjalik kasutusjuhiste 151k
patsiendile on esitatud pakendi infolehe 16pus.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne manustamine suukaudsete fosfaatide ja aktiivsete D-vitamiini analoogidega (vt 101k 4.5).

Vanusele vastavast normaalsest vahemikust kdrgem seerumi fosfaatidesisaldus tiihja kohuga
hiiperfosfateemia tekkimise riski tottu (vt 10ik 4.4).

Raske neerukahjustuse voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimite jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
patsiendi haigusloos selgelt dokumenteerida.

Ektoopiline mineralisatsioon

Suukaudse fosfaadi ja aktiivsete D-vitamiini analoogidega ravitud X-liitelise hiipofosfateemiaga
patsientidel tdheldati ektoopilist mineralisatsiooni, mis avaldus nefrokaltsinoosina; vdhemalt 1 nddal
enne ravi alustamist burosumabiga tuleb nende ravimite kasutamine 16petada (vt 161k 4.2).

Ravi algul ja esimese 12 ravikuu jooksul iga 6 kuu jarel ning seejérel kord aastas on soovitatav jélgida
patsienti nefrokaltsinoosi siimptomite suhtes, nt neerude ultraheliuuringu teel. Soovitatav on jalgida
plasma aluselise fosfataasi, kaltsiumi, kdrvalkilpnddrme hormooni ja kreatiniini sisaldust iga 6 kuu
jarel (1...2-aastastel lastel iga 3 kuu jarel) voi olenevalt ndidustusest.

Uriini kaltsiumi- ja fosfaadisisaldust on soovitatav jdlgida iga 3 kuu jérel.

Hiiperfosfateemia

Paastuseerumi fosfaadisisaldust tuleb jélgida hiiperfosfateemia tekkimise ohu tottu. Ektoopilise
mineralisatsiooni ohu vihendamiseks on soovitatav votta sihiks patsiendi vanusele vastav tithjakohu
seerumi fosfaadisisalduse referentsvahemiku alampiir. Voib osutuda vajalikuks annustamine
katkestada ja/v3i annust viahendada (vt 161k 4.2). Soovitatav on mdodta perioodiliselt seerumi
fosfaatidesisaldust pérast sooki.

Hiiperfosfateemia tekkimise ennetamiseks tuleb kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidel,
kellel ravitakse olemasolevat kasvajat, ravi burosumabiga katkestada. Ravi burosumabiga voib uuesti
alustada ainult sel juhul, kui patsiendi seerumi fosfaadisisaldus on referentsvahemiku alampiirist
madalam (vt 101k 4.2).

Seerumi korvalkilpndidrme hormooni sisaldus

Monel X-liitelise hiipofosfateemiaga patsiendil on tdheldatud ravi ajal burosumabiga seerumi
kdrvalkilpnddrme hormooni sisalduse tdusu. Soovitatav on seerumi kdrvalkilpndérme hormooni
sisaldust perioodiliselt moota.



Reaktsioonid siistekohal

Burosumabi manustamine v3ib pohjustada paikseid reaktsioone siistekohal. Raskete siistekoha
reaktsioonide tekkimisel (vt 15ik 4.8) tuleb manustamine alati Idpetada ja anda sobivat ravi.

Ulitundlikkus

Tasiste ilitundlikkusreaktsioonide tekkimisel tuleb katkestada burosumabi kasutamine ja alustada
sobivat ravi.

Teadaolevat toimet omav abiaine

CRYSVITA siistelahus viaalides
Ravim sisaldab iihes viaalis 45,91 mg sorbitooli, mis vastab 45,91 mg/ml.

CRYSVITA 10 mg siistelahus siistlis
Ravim sisaldab 15,30 mg sorbitooli iihes siistlis, mis vastab 45,91 mg/ml.

CRYSVITA 20 mg siistelahus siistlis
Ravim sisaldab 30,61 mg sorbitooli iihes siistlis, mis vastab 45,91 mg/ml.

CRYSVITA 30 mg siistelahus siistlis
Ravim sisaldab 45,91 mg sorbitooli iihes siistlis, mis vastab 45,91 mg/ml.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Burosumabi manustamine samaaegselt suukaudsete fosfaatide ja aktiivsete D-vitamiini analoogidega
on vastuniidustatud, sest see v0ib suurendada hiiperfosfateemia ja hiiperkaltseemia tekkimise riski (vt
161k 4.3).

Burosumabi kasutamisel kombinatsioonis kaltsimimeetiliste ravimitega (s.t kaltsiumi toimet kudedele
imiteerivate ainetega, mis aktiveerivad kaltsiumi retseptori) tuleb olla ettevaatlik. Samaaegset
manustamist nende ravimitega ei ole kliinilistes uuringutes uuritud ning need voivad potentsiaalselt
halvendada hiipokaltseemiat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Burosumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Burosumabi ei ole soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas burosumab/metaboliidid erituvad rinnapiima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/jatkamine burosumabiga tuleb otsustada
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Loomkatsed on ndidanud toimeid isasloomade reproduktiivorganitele (vt 16ik 5.3). Burosumabi toime
kohta inimese fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Burosumabiga ei ole loomadel spetsiaalseid
fertiilsusuuringuid ldbi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Burosumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Pérast burosumabi
manustamist v3ib esineda pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

X-liitelise hiipofosfateemiaga lastel kliinilistes uuringutes kdige sagedamini (> 10%) esinenud
korvaltoimed, 1dhtudes 10petatud pikaajalistest uuringutest burosumabi kasutamisega maksimaalselt
214 nidala jooksul, olid: koha (55%), reaktsioonid siistekohal (54%), palavik (50%), peavalu (48%),
oksendamine (46%), jisemevalu (42%), hamba abstsess (40%), D-vitamiini sisalduse langus (28%),
kohulahtisus (27%), iiveldus (21%), 166ve (20%), kohukinnisus (12%) ja hambakaaries (11%).

Kliiniliste uuringute kdigus X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga
taiskasvanud patsientidel esinenud kdige sagedamad (> 10%) kdrvaltoimed olid 16petatud pikaajaliste
uuringute pShjal, milles burosumabi kasutati maksimaalselt 300 néddalat (kasutamise kestus
ohutuspopulatsioonis varieerus): seljavalu (30%), reaktsioon siistekohal (29%), peavalu (28%),
hambainfektsioon (28%), D-vitamiini taseme langus (28%), lihasspasmid (18%), rahutute jalgade
stindroom (16%), pearinglus (16%) ja kShukinnisus (13%) (vt 16ik 4.4 ja 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete
kirjeldus* allpool).

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimete esinemissagedused on esitatud tabelis 1 (X-liitelise hiipofosfateemiaga lapsed) ja
tabelis 2 (X-liitelise hiipofosfateemiaga ja kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tiiskasvanud
patsiendid).

Korvaltoimed on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi liigitatud jargmiselt: viga sage
(= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000); vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.



Tabel 1. X-liitelise hiipofosfateemiaga 1- kuni 17-aastastel lastel kliinilistes uuringutes
(N =120) ja turuletulekujirgselt esinenud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Esinemissageduse Korvaltoime
kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid Viga sage Hamba abstsess'
Respiratoorsed, rindkere ja . N
me(ﬁastiinumi hiired : Viga sage Koha'
Naérvisiisteemi hdired Viga sage Peavalu
Viga sage Pearinglus®
Oksendamine
liveldus
Seedetrakti hdired Viga sage Kohulahtisus
Kohukinnisus
Hambakaaries
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage Loove
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Miialgia
kahjustused Viga sage Jésemevalu
Uldised hiired ja manustamiskoha Viiea sage Reaktsioon siistekohal’®
reaktsioonid £a sag Palavik
. Viga sage D-vitamiini sisalduse langus®
Uuringud Teadmata Fosforisisalduse tdus veres’

! Hamba abstsess hdlmab: hamba abstsessi, hamba infektsiooni ja hambavalu

2Koha hdlmab: kéha ja régaeritusega kéha

3 Pearinglus hdlmab: pearinglust ja pearinglust pingutusel

4Lodve holmab: [Gévet, eriitematoosset [56vet, generaliseerunud loévet, siigelusega 166vet, makulopapulaarset [56vet ja
pustulaarset l66vet

3 Reaktsioon siistekohal hdlmab: reakisiooni siistekohal, eriiteemi siistekohal, siigelust siistekohal, turset siistekohal, valu
siistekohal, l6ovet siistekohal, verevalumit stistekohal, virvimuutust siistekohal, ebamugavustunnet siistekohal, hematoomi
siistekohal, verejooksu siistekohal, stistekoha kdvastumist, maakulat siistekohal ja ndgestobe siistekohal

¢ D-vitamiini sisalduse langus hdlmab: D-vitamiini vaegust, vere 25-hiidroksiikolekaltsiferooli sisalduse langust ja
D-vitamiini sisalduse langust

7 Vere suurenenud fosforisisaldus hdlmab: vere fosforisisalduse suurenemist ja hiipersosfateemiat

Tabel 2. XLH-ga (N = 176) ja kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga (N = 27) tiiskasvanutel
(N =203) kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass Esinemissageduse kategooria Korvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Viga sage Hamba infektsioon'
Viga sage Peavalu®
Naérvisiisteemi héired Vdga sage Pearlnglus
. Rahutute jalgade
Viga sage ..
stindroom
Seedetrakti héired Viga sage Kohukinnisus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Sage Loove®
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Seljavalu
kahjustused Viga sage Lihasspasmid
Uldised hiired ja manustamiskoha Viiea sace Reaktsioon
reaktsioonid £a sag siistekohal®
. D-vitamiini sisalduse
Viga sage 1 5
Uuringud ansus
Fosforisisalduse tous
Sage 6
veres

'Hambainfektsioon hdlmab: hamba abstsessi, hamba infektsiooni ja hambavalu
2Peavalu holmab: peavalu ja ebamugavustunnet peas
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3L66ve holmab: lGdvet, papuloosset l66vet ja eriitematoosset l6ovet

4 Reaktsioon siistekohal hdolmab: reaktsiooni siistekohal, eriiteemi siistekohal, siigelust siistekohal, turset siistekohal, valu
siistekohal, l6ovet siistekohal, verevalumit siistekohal, siistekoha vdrvimuutust, ebamugavustunnet siistekohal, hematoomi
siistekohal, siistekoha veritsemist, siistekoha kovastumist, laiku siistekohal, nogestobe siistekohal, siistekoha iilitundlikkust ja
poletikku siistekohal

D- vitamiini sisalduse langus hdlmab: D-vitamiini vaegust, vere 25-hiidroksiikolekaltsiferooli sisalduse vihenemist ja D-
vitamiini sisalduse langust

*Vere suurenenud fosforisisaldus hdlmab: vere fosforisisalduse suurenemist ja hiipersosfateemiat

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Reaktsioonid siistekohal

X-liitelise hiipofosfateemiaga lapsed

Siistekohal on esinenud paikseid reaktsioone (nt ndgestobi, eriiteem, 166ve, turse, verevalum, valu,
stigelus ja hematoom siistekohal). Laste uuringutes tekkis kliiniliste uuringute andmete pdhjal
reaktsioon siistekohal ligikaudu 54%-1 patsientidest. Reaktsioonid siistekohal olid {ildjuhul
raskusastmelt kerged, tekkisid 1 padeva jooksul parast ravimi manustamist, kestsid enamasti 1 kuni
3 pédeva, ei vajanud ravi ning moddusid peaaegu koigil juhtudel.

X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tiiskasvanud patsiendid
Reaktsioonid siistekohal olid iildjuhul raskusastmelt kerged, ei vajanud ravi ning méodusid peaaegu
koigil juhtudel.

X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientidel oli uuringu UX023-CL303 platseebokontrolliga
raviperioodil siistekoha reaktsioonide sagedus nii burosumabi kui ka platseebo rithmas 12%
(reaktsioon siistekohal, eriiteem, 166ve, verevalumid, valu, siigelus ja hematoom).

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidel esines reaktsioone siistekohal 16petatud
pikaajaliste kliiniliste uuringute andmete podhjal 22% (reaktsioon siistekohal, valu siistekohal ja turse
stistekohal).

Ulitundlikkus

X-liitelise hiipofosfateemiaga lapsed

Ulitundlikkusreaktsioone (nt reaktsioonid siistekohal, 166v, ndgestdbi, nioturse, dermatiit jt) esines
kliiniliste uuringute andmete pdhjal 39%-1 lastest. K3ik teatatud reaktsioonid olid raskusastmelt
kerged voi mdddukad.

X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tiiskasvanud patsiendid
Ulitundlikkusreaktsioonid olid raskusastmelt kerged vdi mdddukad.

Vaimalike iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus oli uuringu UX023-CL303
platseebokontrolliga raviperioodil sarnane (6%) burosumabiga ravitud ja platseebot saanud X-liitelise
hiipofosfateemiaga tdiskasvanud patsientidel.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidel oli iilitundlikkusreaktsioonide (166ve, ravimilodve
ja tlitundlikkus) esinemissagedus 30%.

D-vitamiini sisalduse langus

X-liitelise hiipofosfateemiaga lapsed

Pérast ravi alustamist burosumabiga on tiheldatud ligikaudu 8%-1 lastest seerumi 25-hiidroksii-
D-vitamiini sisalduse langust, mis voib tuleneda aktiveeritud 1,25-dihiidroksii-D-vitamiini
konverteerumise suurenemisest. Inaktiivse D-vitamiini toidulisandi kasutamine taastas normaalsed
plasmasisaldused.

Hiiperfosfateemia

X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tdiskasvanud patsiendid
X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientidest oli uuringu UX023-CL303 platseebokontrolliga
raviperioodil burosumabi rithmas 9 uuringus osalejal (13,2%) seerumi fosfaadisisaldus korge vahemalt
iiks kord; 9-st 5 juhul oli vajalik protokollipohine annuse vihendamine (vdhendamised). Ravi
jatkamise avatud perioodil oli parast burosumabiga ravi alustamist platseebo— burosumabi rithmas 8
uuringus osalejal (12,1%) seerumi fosfaadisisaldus kdrge. Nendest kaheksast uuringus osalejast neli
vajasid protokollipdhist annuse vihendamist (vihendamisi). Kdigile patsientidele, kes vastasid
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uuringuplaanis méiratletud kriteeriumidele, vihendati annust 50%. Uks patsient (1%) vajas
teistkordset annuse vihendamist tulenevalt jatkuvast hiiperfosfateemiast.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidest esines hiiperfosfateemiat 1dpetatud pikaajaliste
kliiniliste uuringute andmete pdhjal 11%-1 patsientidest, seda raviti annuse véhendamisega.

Rahutute jalgade siindroom

X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tiiskasvanud patsiendid
X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientidest esines uuringu UX023-CL303 platseebokontrolliga
raviperioodil umbes 12%-1 burosumabi ravirithmast ja 8%-1 platseeboriihmas rahutute jalgade
stindroomi slivenemine vorreldes algtasemega voi kerge voi modduka raskusega rahutute jalgade
stindroomi esmakordne avaldumine.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidel esines kerge kuni mddduka raskusastmega
rahutute jalgade siindroomi 1dpetatud pikaajaliste kliiniliste uuringute andmete pdhjal 11%-1
patsientidest.

Immunogeensus

X-liitelise hiipofosfateemiaga lapsed

Uldiselt oli ravimivastaste antikehade esinemissagedus burosumabi suhtes kliiniliste uuringute
andmete pdhjal < 10% X-liitelise hiipofosfateemiaga lastest, kellele manustati burosumabi.
Neutraliseerivate ravimivastaste antikehade esinemissagedus oli lastel 3,2%. Nende leidudega ei
seostatud burosumabi kdrvaltoimeid, efektiivsuse langust ega farmakokineetilise profiili muutusi.

X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tiiskasvanud patsiendid
X-liitelise hiipofosfateemiaga voi kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tdiskasvanute kliinilistes
uuringutes oli burosumabi ravimivastaste antikehade suhtes positiivseid patsiente 16petatud
pikaajaliste kliiniliste uuringute andmete pohjal 15%. Mitte iihelgi neist patsientidest ravimivastaseid
neutraliseerivaid antikehi ei tekkinud. Nende leidudega ei seostatud burosumabi korvaltoimeid,
efektiivsuse langust ega farmakokineetilise profiili muutusi.

Korvaltoimed kasvajast pdhjustatud osteomalaatsiaga lastel
Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga laste kohta andmed puuduvad (vt 161k 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Burosumabi iileannustamise kohta kogemused puuduvad. Burosumabi on manustatud X-liitelise
hiipofosfateemiaga laste kliinilistes uuringutes annust piirava toksilisuseta, kasutades annuseid kuni
2,0 mg/kg kehakaalu kohta, maksimaalse annusega 90 mg iga kahe nidala jarel. X-liitelise
hiipofosfateemiaga tdiskasvanute kliinilistes uuringutes annust piiravat toksilisust ei tiheldatud,
kasutades annuseid kuni 1,0 mg/kg vdi maksimaalset koguannust 128 mg iga 4 nédala jérel. Kasvajast
pohjustatud osteomalaatsiaga tdiskasvanute kliinilistes uuringutes annustel kuni 2,0 mg/kg voi
maksimaalse koguannusega 184 mg iga 4 nidala jarel annust piiravat toksilisust ei tdheldatud.

Ravi

Uleannustamise korral on soovitatav katkestada burosumabi kasutamine ja jilgida biokeemilist
ravivastust.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: luuhaiguste raviks kasutatavad ained, teised luu struktuuri ja
mineralisatsiooni mojutavad ained, ATC-kood: M05BXO05.

Toimemehhanism

Burosumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha (IgG1), mis seondub fibroblastide
kasvufaktoriga 23 (FGF23) ja inhibeerib selle aktiivsust. FGF23 inhibeerimise teel suurendab
burosumab fosfaadi reabsorptsiooni neerudest neerutuubulite kaudu ja suurendab
1,25-dihiidroksii-D-vitamiini kontsentratsiooni seerumis.

Kliiniline efektiivsus XLH’ga lastel

Uuring UX023-CL301

Laste uuringus UX023-CL301 randomiseeriti 61 patsienti vanuses 1 kuni 12 aastat (56% tiidrukud;
44% poisid, vanus esimese annuse saamisel: keskmiselt (standardhilve): 6,3 (3,31) aastat) kas
burosumabi rithma (n = 29) voi aktiivse ravi kontrollrithma (n = 32; suukaudne fosfaat ja aktiivne
D-vitamiin). Uuringusse kaasamisel pidid kdik patsiendid olema saanud véhemalt 6 kuud ravi
suukaudse fosfaadi ja aktiivse D-vitamiiniga. Kdigil patsientidel oli radiograafiliselt tdendatud X-
liitelisest hiipofosfateemiast pohjustatud luuhaigus (rahhiidi raskusaste > 2). Ravi burosumabiga
alustati annuses 0,8 mg/kg iga 2 nddala jérel, mida suurendati annuseni 1,2 mg/kg ebapiisava
ravivastuse korral, mdddetuna seerumi fosfaadisisaldusega tiihja kohuga. Aktiivsesse kontrollrithma
randomiseeritud patsientidele manustati korduvate 60péevaste annustena suukaudset fosfaati ja
aktiivset D-vitamiini.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli rahhiidi raskusastme muutus 40. nddalaks, mdddetuna RGI-C
(radiograafiline tildmulje muutusest, Radiographic Global Impression of change) skooriga, virreldes
burosumabi rithma aktiivse kontrollrithmaga.

RGI-C on suhteline hindamisskaala, millega vorreldakse patsiendi rahhiiti enne ja pérast ravi
7-punktilisel numbrilisel skaalal, et hinnata samade kdrvalekallete muutust, mida hinnati (allpool
kirjeldatud) RSS-iga. Skoori ulatus on -3 (niitab rahhiidi rasket siivenemist) kuni +3 (niitab rahhiidi
tdielikku paranemist).

Laste rahhiidi raskusastet mdodeti RSS-iga, mis on radiograafiline hindamismeetod, mis 1dhtub
metafiiseaalse kulumise astmest, ndgususest ja kasvuplaadi kahjustatud osa suurusest. Uuringus
UX023-CL301 hinnati RSS-i eelnevalt miératletud skaalal, vaadeldes randmete ja polvede
konkreetseid kdvalekaldei

Kaikidel patsientidel (n = 61) kestis randomiseeritud raviperiood 64 nidalat. Uhelgi patsiendil annust
ei vihendatud ning 8-1 (28%) burosumabiga ravitud patsiendil suurendati annus tasemeni 1,2 mg/kg.
Kokku 51 patsienti kaasati ravi jatkuperioodi, neist 26 patsienti aktiivraviga
kontrollriihmas—burosumabi rithmas ja 25 patsienti burosumabi—burosumabi rithmas, ning neid
raviti burosumabiga kuni 124 nédalat.

Esmased efektiivsusega seotud tulemused
Burosumabiga ravi saanutel paranes rahhiit 40. nddalaks rohkem kui aktiivses kontrollrithmas ning see
toime piisis ka 64. niddalal, nagu joonisel 1 ndha. Need tulemused piisisid 88. nddalani (n =21).
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RGI-C iildskoor (keskmine + standardhiilve) — esmane efektiivsuse tulemusniitaja

Joonis 1.
40. ja 64. nidalal (taielik analiiiisikogum)

___________________________ 9—?—9 o R I,

7

RGI-C iildskoor

Burosumab (N=29) Suukaudne fosfaat/D-vitamiin (N = 32)

M 40. nadal (Burosumab) 64. nadal (Burosumab)
40. nédal (Suukandne fosfaatD-vitamiin) 77 64 nddal (Suukaudne fosfaatD-vitamiin)

Vahimnuutude keslkmiste vahe: +1.02 (95% CL +0,72; +1.33). 3),
p = 0,0001, ildistatud hinnangu mudel

40. nidal (esmane analiiiis)
Vahimnmtude keslamiste vahe: 1,14 (95% CL 0,83; 1.45),
p = 0,0001, kovariatsiooni mudel

Teisesed efektiivsusega seotud tulemused
Téhtsamad teisese efektiivsuse tulemusnditajaga seotud tulemused 40. ja 64. niddalal on esitatud

tabelis 3. Need tulemused piisisid 88. nddalani (n =21).
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Tabel 3. Teisese efektiivsuse tulemusnéitajaga seotud tulemused

Tulemusnéitaja Nidal Aktiivne Burosumab Vahe
kontrollriihm vahimruutude (burosumab —
vahimruutude keskmine aktiivne

keskmine (standardviga) kontrollriihm)
(standardviga)
40 +0,22 (0,080) +0,62 (0,153) +0,40 [95% CI:
Alajaseme
. 0,07; 0,72]
d.eformatsmon; o p=0,0162
hinnatud RGI-C jargi =7/ 10,29 (0,119) 11,25 (0,170) 10,97 [95% CT:
(lildistatud hinnangu
mudel) +0,57; +1,37]
p <0,0001
Ravieelne | -2,05 (0,87) -2,32 (1,17)
40*° +0,03 (0,031) +0,16 (0,052) +0,12 [95% CI:
0,01; 0,24]
Pikkus; Z-skoor p =0,0408
64° +0,02 (0,035) +0,17 (0,066) +0,14 [95% CI:
0,00; 0,29]
p = 0,0490
Ravieelne | 3,19 (1,141) 3,17 (0,975)
40° -0,72 (0,162) -2,08 (0,104) -1,34[95% CI:
Rahhiidi raskusaste, -1,74; -0,94]
RSS iildskoor p < 0,0001
64° -1,01 (0,151) -2,23 (0,117) -1,21 [95% CI:
-1,59; -0,83]
p <0,0001
Ravieelne | 523 (154) 511 (125)
40*° 489 (189) 381 (99) -97 [95% CI:
-138, -56]
Seerumi ALP (U/1) p <0,0001
64° 495 (182) 337 (86) -147 [95% CI:
-192,-102]
p <0,0001
Ravieelne | 450 (106) 385 (86)
6 minuti kKiimistest 40 +4 (14) +47 (16) +43.[95% CIL
(m) -0,3; 87];
p=0,0514
64° +29 (17) +75 (13) +46 [95% CI: 2;
89]; p=0,0399

a: muutus ravieelselt 40. nddalaks kovariatsiooni mudeli pohjal.
b: muutus ravieelselt 64. nddalaks tildistatud hinnangu mudeli pdhjal.

Seerumi fosfaadisisaldus

Igal uuringuvisiidil, mil hinnati seerumi fosfaadisisaldust molemas rithmas, olid muutused seerumi
fosfaadisisalduses ravieelsega vorreldes burosumabi rithmas suuremad kui aktiivses kontrollrithmas
(p <0,0001; iildistatud hinnangu mudel) (joonis 2).
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Joonis 2. Seerumi fosfaadikontsentratsioon ja muutus ravieelsega vorreldes (mg/dl)
(keskmine =+ standardviga) kummaski raviriilhmas (farmakodiinaamika
analiiiisikogum)

Mdrkus: punktiirjoon nditab joonisel seerumi normaalse fosfaadisisalduse referentsvahemiku alampiiri 3,2 mg/dl
(1,03 mmol/l)

45
421
— 3.94
=
@: 3,64 II I
@ 1
é 3“3_ ___________ ¥ _______ I _______ 1 _______ l________I____________I ___________ l_
-]
E 3.0+
-
= 2,74 %
[ B R - U - - N - S Ly -
E | Ty @
iy
5 21-
v
1.8 1
Burosumab N = 29 29 29 29 26 29 29 29 29 29 29
Surtkenrelne fogfaarD-vitaniin (N = 32) 32 32 32 20 32 32 32 32 32
T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 24 32 40 52 64
Aeg (nddal)
Ravi
Burosumab N =29 -=&}-=. Suukaudne fosfaat/D-vitamiin (N = 32)

Ravi jatkuperioodil (66. kuni 140. nddal) pikendatud ravi ajal burosumabiga mdlemas rithmas
(burosumab—burosumab (n = 25) ja aktiivraviga kontrollrihm—burosumab (n = 26)) need tulemused
piisisid.

Uuring UX023-CL201

Laste uuringus UX023-CL201 raviti X-liitelise hiipofosfateemiaga 52 last vanuses 5 kuni

12 aastat (keskmine 8,5 aastat; standardhélve 1,87) algsel 64-nidalasel raviperioodil ja neile manustati
annuseid kas iga kahe nidala jérel voi iga nelja niddala jérel. Sellele jargnesid kaks jatkuperioodi, mille
ajal koik patsiendid said annuseid iga kahe nédala jérel; esimene oli kuni 96-nédalane periood (kokku
160 nédalat) ja teine kuni 56-nédalane periood ohutusanaliiiisiks.

Peaaegu koikidel patsientidel oli ravi algul radiograafiliselt toendatud rahhiit ja nad olid varem
kasutanud suukaudseid fosfaate ja D-vitamiini analooge keskmiselt (standardhidlve) 7 (2,4) aastat. See
tavaravi 10petati 2...4 niddalat enne burosumabravi alustamist. Burosumabi annust reguleeriti seerumi
tithja kdhuga mdodetud fosfaadikontsentratsiooni sihttaseme 3,50 kuni 5,02 mg/dl (1,13 kuni

1,62 mmol/l) saavutamiseks. Esimesel, 64-niddalasel perioodil manustati 26 patsiendile 52-st
burosumabi iga 4 nédala jérel. 26-1e patsiendile 52-st manustati burosumabi iga kahe nédala jérel
vastavalt 16., 40. ja 64. niddalal keskmise annusega (min, max) 0,73 (0,3, 1,5), 0,98 (0,4, 2,0) ja

1,04 (0,4, 2,0) mg/kg ja kuni maksimaalse annuseni 2,0 mg/kg.

Burosumab suurendas seerumi fosfaatide kontsentratsiooni ja suurendas neerutuubulite maksimaalse
fosfaatide reabsorptsiooni vdime ja glomeerulite filtratsioonikiiruse suhet (maximum rate of tubular
phosphate reabsorption / glomerular filtration rate, TmP/GFR). Burosumabi iga 2 niddala jarel
kasutanud riihmas suurenes seerumi keskmine fosfaatidekontsentratsioon ravieelselt tasemelt 2,38
(0,405) mg/dl (0,77 (0,131) mmol/l) 40. nddalaks tasemele 3,3 (0,396) mg/dl (1,07 (0,128) mmol/l) ja
plsis 64. nddalal tasemel 3,35 (0,445) mg/dl (1,08 (0,144) mmol/l). Suurenenud seerumi
fosfaadisisaldused piisisid 160. nidalani (n = 52).
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Aluselise fosfataasi aktiivsus

Seerumi keskmine (standardhélve) aluselise fosfataasi (ALP) koguaktiivsus oli ravi algul

459 (105) U/l ja vihenes 64. nidalaks tasemeni 369 (76) U/l (-19,6%, p < 0,0001); vihenemine oli
kahes annustamisrithmas sarnane. Vahenenud seerumi ALP aktiivsused piisisid {ildjuhul 160. nidalani.

Luustikust parineva seerumi aluselise fosfataasi (BALP) sisaldus oli ravi algul 165 (52) pg/l
[keskmine (standardhélve)] ja 64. nddalal 115 (31) ug/l (keskmine muutus: -28,5%); vihenemine oli
kahes annustamisrithmas sarnane. Vahenenud seerumi BALP aktiivsused piisisid iildjuhul

160. nidalani.

Uuringus UX023-CL201 moddeti laste rahhiidi raskusastet rahhiidi raskusastme skooriga (Rickets
Severity Score, RSS), nagu eespool kirjeldatud, eelnevalt méiratletud skaalal, vaadeldes konkreetseid
korvalekaldeid randmetel ja pdlvedel. Lisaks RSS-siisteemile kasutati RGI-C hindamisskaalat.
Tulemused on kokkuvdtlikult esitatud tabelis 4.

Tabel 4.  Rahhiidi ravivastus uuringus UX023-CL201 burosumabi kasutavatel 5...12-aastastel

lastel
Burosumab- Toime suurus
Tulemusniitaja ravi kestus Iga 2 niidala jirel Iga 4 niidala jirel
(néadalates) (N =26) (N =26)

RSS iildskoor
Ravieelne keskmine 1,92 (1,2) 1,67 (1,0)
(standardhalve) 40 -1,06 (0,100) -0,73 (0,100) (p < 0,0001)
Uldskoori ravieelsega (p <0,0001)
vorreldes toimunud muutuse
vahimruutude keskmine®
(RSS-skoori vihenemine 64 -1,00 (0,1) (p < 0,0001) | -0,84 (0,1) (p < 0,0001)
nditab rahhiidi raskusastme
viahenemist)
RGI-C iildskoor
Skoori vahimruutude 40 +1,66 (0,1) (p <0,0001) | +1,47 (0,1) (p <0,0001)
keskmine (standardhélve)?
(positiivne nditab paranemist) 64 +1,56 (0,1) (p <0,0001) | +1,58 (0,1) (p <0,0001)

9 Hinnangulised vihimruutude keskmised ja p-védrtused on vdetud ravieelse RSS-skoori, visiitide ja raviskeemi
ja selle koostoimete iildistatud hindamise vorrandi mudelist.

Uuring UX023-CL.205

Laste uuringus UX023-CL205 hinnati burosumabi kasutamist X-liitelise hiipofosfateemiaga

13 patsiendil vanuses 1 kuni 4 aastat (keskmine 2,9 aastat; standardhilve 1,1) 64-nédalase
raviperioodil jooksul. 12 patsienti jitkas burosumabi kasutamist veel 96 niddala jooksul jatkuperioodil,
maksimaalse kestusega 160 néddalat. Kdikidel patsientidel oli ravi algul radiograafiliselt tdendatud
rahhiit ja 12 patsienti olid varem kasutanud suukaudseid fosfaate ja D-vitamiini analooge keskmiselt
(standardhélve) 16,7 (14,4) kuud. See tavaravi lopetati 2...6 nddalat enne burosumabravi alustamist.
Patsientidele manustati burosumabi annuses 0,8 mg/kg iga kahe néddala jérel.

Keskmine (standardhilve) seerumi fosfaatide kontsentratsioon tiihja kdhuga suurenes ravieelselt
tasemelt 2,51 (0,284) mg/dl (0,81 (0,092) mmol/1) tasemele 3,47 (0,485) mg/dl (1,12 (0,158) mmol/1)
40. nddalal ja suurenenud tasemed piisisid 160. nadalani.

Seerumi aluselise fosfataasi aktiivsus

Seerumi aluselise fosfataasi keskmine (standardhiilve) koguaktiivsus oli ravi algul 549 (193,8) U/l ja
vihenes 40. nidalaks tasemeni 335 (87,6) U/l (keskmine muutus: -36,3%). Seerumi aluselise fosfataasi
koguaktiivsuse vahenemine piisis pikaajalise ravi jooksul 160. nddalani.
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Rahhiidi raskusastme skoor (RSS)

Keskmine kogu-RSS suurenes 40. nidalaks ravieelselt tasemelt 2,92 (1,367) tasemele 1,19
(0,522), mis vastab vahimruutude keskmise (standardhélve) muutusele ravieelselt tasemelt
tasemele -1,73 (0,132) (p < 0,0001). RSS piisis 64., 112. ja 160. nddalani.

Radiograafiline iildmulje muutusest (RGI-C)

Pérast 40-nédalast ravi burosumabiga oli RGI-C iildskoori vahimruutude keskmine (standardhilve)
+2,21 (0,071) kdigil 13 patsiendil (p < 0,0001), kellel tuvastati rahhiidi paranemine. K3ik 13 patsienti
loeti olevat RGI-C jérgi ravivastuse saavutanud, mida méaratleti RGI-C iildskooriga > +2,0. RGI-C
tildskoor piisis 64., 112. ja 160. nddalani.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada burosumabiga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta X-liitelise hiiperfosfateemia ravis (teave lastel kasutamise kohta vt
161k 4.2).

Kliiniline efektiivsus XI H-ga tdiskasvanutel

Uuring UX023-CL303

Uuring UX023-CL303 on randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring 134 tdiskasvanud
XLH-patsiendiga. Uuring hdlmas 24-nidalast platseebokontrolliga ravifaasi, millele jargnes 24-
nédalane avatud periood, kus koik patsiendid said burosumabi. Suukaudsed fosfaadid ja aktiivsed D-
vitamiini analoogid ei olnud uuringu ajal lubatud. Burosumabi manustati annuses 1 mg/kg iga 4 nidala
jarel. Selle uuringu peamine tulemusniitaja oli seerumi fosfaadi normaliseerimine 24-niddalase
topeltpimeda perioodi jooksul. Peamiste sekundaarsete tulemusnéitajate hulka kuulus halvim valu,
mida moddeti valu lihikiisimustiku (BPI, Brief Pain Inventory) skaalal, ja jdikus ning filiiisiline
funktsioon, méddetuna WOMAC (Western Ontario ja McMaster Universities Osteoarthritis)
indeksiga. Uurimuslike tulemusnditajate hulka kuulusid luumurdude ja pseudoluumurdude
paranemine, entesopaatia, 6-minutiline kdimistest, BPI valu hiirivus, lithikese vasimuskiisimustiku
(BFI, Brief Fatigue Inventory) halvim vésimus ja BFI iildine vasimuskoor.

Uuringusse sisenemisel oli patsientide keskmine vanus 40 aastat (vahemik 19 kuni 66 aastat) ja 35%
olid mehed. 66 patsienti randomiseeriti platseeboriihma ja 68 patsienti burosumabi rithma; algtasemel
oli keskmine (standardhilve) seerumi fosfaadisisaldus platseebo- ja burosumabi rithmas vastavalt 0,62
(0,10) mmol/1 [1,92 (0,32) mg/dl] ja 0,66 (0,1 mmol/1) [2,03 (0,30) mg/dI].

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja osas saavutas 24. nddalal suurem osa burosumabiga ravitud
patsientidest keskmise seerumi fosfaadisisalduse iile normi alampiiri (lower limit of normal, LLN),
vorreldes platseeboriihmaga (tabel 5 ja joonis 3).

Tabel 5. Taiskasvanud patsientide osakaal, kes uuringus UX023-CL303 (topeltpime periood)
saavutasid keskmise seerumi fosfaaditaseme iile LLN annusevahemiku keskpunktis

Platseebo Burosumab
(N =66) (N =68)
Saavutatud keskmine seerumi fosfaadisisaldus > LLN 7,6% (5/66) 94,1% (64/68)
kogu 24. nddala jooksul annusevahemike
keskpunktides - n (%)
95% usaldusvahemik (3,3, 16,5) (85,8,97,7)
p-véirtus® <0,0001

95% usaldusvahemik arvutatakse Wilsoni skoori meetodil.
@ P-vairtus on saadud Cochran-Mantel-Haenszeli (CMH) testist, et seostada esmast tulemusnéitajat ja raviriihma,
kohandades seda randomiseerimisel teostatud stratifitseerimisega.
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Joonis 3. Keskmise (+ standardviga) seerumi fosfaadisisalduse maksimaalsed
kontsentratsioonid (mg/dl [mmol/l])

50(1.61) :
Topeltpime periood i Avatud periood
e (1 e o
= i ULN
z |
g 40(129) 1 |
ERERISRIE & I ' M
a =7 I T | f’( H_i’———f—_____“
2 30097 I |
z : o ; :
(] i
= il
A 25 (08]) - A
‘gi Lo LLN
= o, | _p—F——B— g4 |
) 20(0.64) %/I\Ir—* T i
£ 15(048) |
g |
% |
1.0(032)+ :
]
|
0.5 (0,16) |
Platseeba=Buresumab (N = 66) | 66 60 64 66 &4 66 62 &1 66 : 62 66 66
Buresumab =Buresumab (N = 68) | 68 61 64 66 63 66 67 66 64 I 66 62 66
0 (0.00) T T T T T T T T I T T T
972 ¢ B e B DL 2 %
Nidal
Raviskeem
Platseebo> Burosumab Burosumab > Burosumab
Platseebo Burosumab

LLN: Normi alampiir ULN: Normi dlempiir

Patsientide teatatud valu, fiiiisiline funktsioon ja jdikus

Muutused algtasemest 24. nddalal olid burosumabiriihmas patsiendi teatatud valu (BPI), fiiiisilise
funktsiooni (WOMAC indeks) ja jdikuse (WOMAC indeks) osas suuremad kui platseeboriihmas.
Raviriihmade (burosumab-platseebo) keskmine (standardviga) erinevus saavutab WOMAC-i jérgi
médratud jdikuse osas statistilise olulisuse 24. nidalal. Uksikasjad on toodud tabelis 6.
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Tabel 6. Patsientide teatatud valu, fiiiisilise funktsiooni ja jaikuse skoori muutused
algtasemest 24. nidalani ja erinevuste analiiiis 24. nidalal

Platseebo Burosumab

N =66 N =68

BPI halvim valu*

Vihimruutude keskmise -0,32(0,2) -0,79 (0,2)
(standardviga) muutus algtasemest

[95% usaldusvahemikud] [-0,76,0,11] [-1,20,-0,37]

Viahimruutude keskmise -0,5 (0,28)
(standardviga) erinevus (burosumab-
platseebo)

p-véirtus 0,0919¢

WOMAC indeki fiiiisiline funktsioon®

Vihimruutude keskmise +1,79 (2,7) -3,11 (2,6)
(standardviga) muutus algtasemest
[-3,54, 7,13] [-8,12, 1,89]

[95% usaldusvahemikud]

Vihimruutude keskmise -49(2,5)
(standardviga) erinevus

p-véirtus 0,0478¢

WOMAC indeksi jiikus®

Vihimruutude keskmise +0,25 (3,1) -7,87 (3,0)
(standardviga) muutus algtasemest
[5,89, 6,39] [-13,82, -1,91]

[95% usaldusvahemikud]

Viahimruutude keskmise -8,12 (3,2)
(standardviga) erinevus (burosumab-
platseebo)

p-véértus 0,0122

2 BPI halvima valu punkti védrtus on vahemikus 0 (valu puudub) kuni 10 (nii halb valu, kui on vdimalik ette kujutada)
®WOMAC indeksi fiiiisilise funktsiooni ja jdikuse nditajad on vahemikus 0 (parim tervis) kuni 100 (halvim tervis)
¢ Pdrast Hochbergi kohandamist pole see oluline

6-minutiline kdimistest

See treeningtesti viidi 14bi koigil patsientidel algtasemel, 12., 24., 36. ja 48. nidalal. (Vahimruutude
keskmise muutuse erinevus algtasemest, burosumab— platseebo; tabel 7). Paranemised jatkusid kuni
48. nédalani, kus labitud vahemaa suurenes algtaseme 357 meetrilt 48. nddalal 393 meetrini.
Platseebolt burosumabile {ile ldinud patsiendid saavutasid sarnase paranemise ka pérast 24 ravinéddalat.

Tabel 7. 6-minutilise kiimistesti vahemaa (standardhilve) algtasemel ja 24. nidalal;
vihimruutude keskmise erinevus (standardviga)

6-minutiline kdimistest, m (standardhiilve) Platseebo Burosumab
Algtase 367 (103) 357 (109)
24. nidal 369 (103) 382 (108)
Véahimruutude keskmise erinevus 20 (7,7)
burosumab-platseebo (standardviga)

Luumurdude ja pseudoluumurdude radiograafiline hindamine

Uuringus UX023-CL303 viidi uuringu alguses 1dbi luustiku uuring, et tuvastada osteomalaatsiaga
seotud luumurrud ja pseudoluumurrud. 52% (70/134) patsientidest olid uuringu alguses kas aktiivsed
(ravimata) luumurrud (12%, 16/134) vdi aktiivsed pseudoluumurrud (47%, 63/134). Pirast ravi
burosumabiga paranesid platseeborithmaga vorreldes enamatel patsientidel luumurrud ja
pseudoluumurrud (joonis 4). Platseebokontrolliga raviperioodil kuni 24. nidalani ilmnes 68-1
burosumabi saanud patsiendil kokku 6 uut luumurdu voi pseudoluumurdu, samas kui 66-1 platseebot
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saanud patsiendil oli 8 uut kdrvalekallet. Enne 48. nédalat tekkinud uutest luumurdudest paranes
taielikult voi osaliselt uuringu 16puks enamik (10/18).

Joonis 4. Paranenud aktiivsete luumurdude ja pseudoluumurdude protsent uuringus
UX023-CL303

70 _
. 60 " 63.1%(41/65)
o
E _ 50 m
5 = 50.8%(33/63)
e
2o 40 E
B 5 1 " 43,1%(28/63)
g B - o
£ = 30 | S =" 352%(32/91)
= -g - -
g & - o
c) 20 ' p_ -7 23,1%(21/91)
= 7 20,0%(13/65) e
10 v i | j’,#
- P <)
A 7.7%(7/91) T.7%%(7/91)
0 -
Burosumab > buresunab v =65) | 327 2" 2" 2" 28"
Paranenud murdudera osalgiad 10 16 18 21
Platsesbo > burosuwnab (V= 65) | 38" - - 55" 37
Paranenud murdudesa osalgiad 5 5 17 20
0 12 24 36 48
Aeg (nidal)
Raviskeem
Ormmmmmmm 2 [ —
Platseebo = burosumab Burosumab = burosumab

! Analiifizitud ktiiveeta lvumurdnds'peendolmmurdudasa osalsjad miims pondovad hindamizad.

Algtasemel oli keskmine (standardhilve) kandluuga seotud entesopaatia koormus (superioorsete ja
inferioorsete kukekannuste summa) 5,64 (3,12) cm burosumabi riihmas ja 5,54 (3,1) cm
platseeboriihmas.

24. nadalal oli keskmine kandluuga seotud entesopaatia koorem (standardhélve)
burosumabi—burosumabi rithmas 5,90 (3,56) cm ja platseebo—burosumabi rithmas 4,07 (2,38) cm.

BPI valu héirivuse, BFI halvima vésimuse ja BFI iildise vasimuse skoori uurimuslike tulemusnéitajate
osas ravirithmade vahel olulisi erinevusi ei tdheldatud.

Luu histomorfomeetria tdiskasvanutel

Uuring UX023-CL304

Uuring UX023-CL304 on 48-nidalane avatud, iihe raviriithmaga uuring tdiskasvanud XLH-
patsientidega, et hinnata burosumabi mdju osteomalaatsia paranemisele, mis on médratud puusaluu
biopsiate histoloogilisel ja histomorfomeetrilisel hindamisel. Patsiendid said burosumabi 1,0 mg/kg
iga 4 nédala jirel. Suukaudsed fosfaadid ja aktiivsed D-vitamiini analoogid ei olnud uuringu ajal
lubatud.

Uuringusse kaasati 14 patsienti ja uuringusse sisenemisel oli patsientide keskmine vanus 40 aastat
(vahemik 25 kuni 52 aastat) ja 43% olid mehed. Pérast 48-nédalast ravi uuringus UX023-CL304 olid
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11 patsiendilt vOetud paarisbiopsiad; kdigil kiimnel hinnataval patsiendil tdheldati osteomalaatsia
paranemist, mida néitas osteoidi ruumala / luumahu (OV/BV) vihenemine keskmiselt (standardhilve)
26,1% (12,4) algtasemel kuni 11,9% -ni (6,6).

Osteoidi paksus (O.Th) langes 11 hinnataval patsiendil keskmiselt (standardhilve) 17,2 (4,1)
mikromeetrilt 11,6 (3,1) mikromeetrini.

Kliiniline efektiivsus kasvajast péhjustatud osteomalaatsiaga tdiskasvanud patsientidel

Burosumabi kasutamist hinnati kahes iihe ravirithmaga avatud uuringus, millesse kaasati kokku

27 kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga tiiskasvanud patsienti. Suukaudsete fosfaadipreparaatide ja
aktiivse D-vitamiini analoogide kasutamine 10petati 2...10 nddalat enne ravi alustamist burosumabiga.
Patsientidele manustati burosumabi iga 4 nddala jarel kehakaalul pShineva algannusega 0,3 mg/kg, et

saavutada seerumi fosfaadisisaldus tiihja kdhuga 2,5 kuni 4,0 mg/dl [0,81 kuni 1,29 mmol/1].

Uuringusse UX023T-CL201 kaasati 14 tdiskasvanud patsienti, kellel oli kinnitatud diagnoos
FGF23-ga seotud hiipofosfateemia, mille oli pdhjustanud kasvaja, mida ei saa kirurgiliselt eemaldada
voi lokaliseerida. 8 patsienti olid mehed ja koigi patsientide vanusevahemik oli 33 kuni 68 aastat
(mediaan 59,5 aastat). Burosumabi keskmine (standardhilve) annus oli 20. nidalal 0,83 (0,41) mg/kg,
48. nidalal 0,87 (0,49) mg/kg, 96. nidalal 0,77 (0,52) mg/kg ja 144. niddalal 0,67 (0,54).

Uuringusse KRN23-002 kaasati 13 tdiskasvanud patsienti Jaapanist ja Louna-Koreast, kellel oli
kinnitatud kasvajast pohjustatud osteomalaatsia diagnoos. Kuus patsienti olid mehed ja koigi
patsientide vanusevahemik oli 41 kuni 73 aastat (mediaan 58,0 aastat). Burosumabi keskmine
(standardhélve) annus oli 48. nddalal 0,91 (0,59) mg/kg ja 88. nddalal 0,96 (0,70) mg/kg.

Seerumi fosfaadisisaldus

Mbolemas uuringus suurendas burosumab keskmisi seerumi fosfaadisisaldusi ja need jdid kogu uuringu
jooksul stabiilseks, nagu on ndidatud vastavalt joonistel 5 ja 6.

Joonis 5. Seerumi fosfaadisisaldus uuringus UX023T-CL201 (mg/dl) (keskmine + standardhélve)

Mairkus: punktiirjoon nditab joonisel seerumi fosfaadisisalduse referentsvahemiku alampiiri 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)

1 el ot

034

Seerumi fosfaadisisaldus (mg/dl)
keskmine (+- standardhiilve)

T T T T T T T
Enne suukaudse Ravieelne /nadald 14 2 H 9% Nadalld4
P/D-vit lpetamist
o Keskmine fosfaadisizaldus seerumis (m g/dl)
Osalejatearv S 14 8 14 13 14 14 13 14 14 14 12 4 14 14 12 14 13 13 13 13 12 12 10 12 11 11 11 11

* Enne suukaudsete fosfaadipreparaatide/D-vitamiini kasutamise 10petamist; need vairtused voeti enne uuringusse kaasamist
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Joonis 6. Seerumi fosfaadisisaldus uuringus KRN23-002 (mg/dl) (keskmine + standardhilve)

Mirkus: punktiirjoon nditab joonisel seerumi fosfaadisisalduse referentsvahemiku alampiiri 2,5 mg/dl (0,81 mmol/l)

5,0
4,5
4,01
3,571 T Tl
3,01

2,57 » /

2,07

Seerumi fosfaadisisaldus (mg/dl)
keskmine (+- standardhilve)

1.5

1,07

0,571

T T T T T
Enne suukaudse Ravieelne / nidal 0 14 24 44 Nidal 88
P/D-vit 1opetamist

@ Keskmine fosfaadisisaldus seerumis (mg/dl)
Osalejate arv 9 13 13 13 12 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 11 12 11 12 12 11

* Enne suukaudsete fosfaadipreparaatide/D-vitamiini kasutamise 1dpetamist; need védrtused voeti enne uuringusse kaasamist

Uuringus UX023T-CL201 suurenes neil patsientidel TmP/GFR-i suhe ravieelselt keskmiselt
(standardhélve) 1,12 (0,54) mg/dl [0,36 (0,17) mmol/l] 48. nadalaks tasemele 2,12 (0,64) mg/dl [0,68
(0,21) mmol/I] ning see piisis 144. nddalani stabiilsena. Uuringus KRN23-002 suurenes neil
patsientidel TmP/GFR-i suhe ravieelselt keskmiselt (standardhilve) 1,15 (0,43) mg/dl [0,46

(0,17) mmol/1] 48. niddalaks tasemele 2,30 (0,48) mg/dl [0,92 (0,19) mmol/1].

Luu histomorfomeetria

Uuringus UX023T-CL201 voeti 11 patsiendil kaks luubiopsiat; muutusi hinnati parast 48-nédalast
ravi. Histomorfoloogia parameetrid on esitatud allpool tabelis 8 rithma keskmiste ravieelsete ja
48. niddala nditajatena ning iga niitaja keskmise suhtelise muutusena.

Tabel 8. Histomorfoloogia parameetrite muutused uuringus UX023T-CL201

Parameeter Riihma keskmine (standardhilve) | Riihma keskmise viirtuse
skoor muutus protsentides
Ravieelne 48. nadal
OV/BV (%) 17,6 (19,5) 12,1 (15,4) -31,3
OS/BS (%) 56,8 (31,0) 56,6 (26,3) -0,004
O.Th (um) 16,5 (12,0) 11,3 (9,2) -31,5

Radiograafiline hindamine

Ravieelselt ja pérast ravi kuni 144. nidalani tehtud **™tehneetsiumiga mirgistatud kogu keha
skaneeringutega ja luustiku rontgenuuringutega hinnati luumurdude ja pseudomurdude arvu. Nii
luuskaneeringutel kui ka rontgenuuringutel tdheldati luumurdude ja pseudomurdude vihenemist.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lapsed
Mitte iiheski vanuses kasvajast pdhjustatud osteomalaatsiaga lastega ei ole burosumabi uuringuid 14bi

viidud. Burosumabi annustamine kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel on méaratud kindlaks
farmakokineetika mudelite ja simulatsioonide pdhjal (vt 16ik 5.2).

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama burosumabiga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta kasvajast pdhjustatud osteomalaatsia korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Burosumab imendub subkutaanse siistimise kohtadest vereringesse peaaegu tiielikult. Pérast
subkutaanset manustamist oli burosumabi maksimaalsete kontsentratsioonide saavutamiseni kuluva
aja mediaan seerumis (Tmax) ligikaudu 7...13 pdeva. Burosumabi maksimaalne kontsentratsioon
seerumis (Cmax) ja kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala (AUC) on annusega proportsionaalsed
annusevahemikus 0,1...2,0 mg/kg.

Jaotumine

X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientidel tiheldatud burosumabi jaotusmaht vordub ligikaudu
vereplasma mahuga, mis néitab ekstravaskulaarse jaotumise piiratust.

Biotransformatsioon

Burosumab koosneb ainult aminohapetest ja siisivesikutest natiivse immunoglobuliinina ning
tdendoliselt ei eritu maksa ainevahetusmehhanismide kaudu. See jargib metabolismi ja eritumise
poolest immunoglobuliini kliirensi teid, mille tulemusena see laguneb viikesteks peptiidideks ja eraldi
aminohapeteks.

Eritumine

Burosumabi molekuli suuruse tottu selle otsest eritumist ei eeldata. Burosumabi kliirens soltub
kehakaalust ja on tiitipilisel X-liitelise hiipofosfateemiaga tiiskasvanul (70 kg) ja lapsel (30 kg)
hinnanguliselt vastavalt 0,290 1 66pdevas ja 0,136 60pdevas ning vastav seerumisse toimuva
dispositsiooni poolvadrtusaeg (ti») umbes 16—19 péeva. Arvestades ti» hinnanguid, on hinnanguline
aeg pusikontsentratsiooni ekspositsiooni platoole joudmiseks umbes 67 pdeva. Pérast korduvate
annuste manustamist lastest uuringus osalejatele joudsid tdheldatud minimaalsed kontsentratsioonid
seerumis piisivale tasemele 8 nédalaga alates ravi algusest.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Burosumabil on ajas invariantne farmakokineetika, mis on annusega lineaarne subkutaanse annuse
vahemikus 0,1 kuni 2,0 mg/kg.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Subkutaanse manustamisviisi korral tiheldatakse X-liitelise hiipofosfateemiaga ja kasvajast
pohjustatud osteomalaatsiaga uuringus osalejatel burosumabi seerumikontsentratsioonide ja fosfaatide
seerumikontsentratsiooni tdusu vahelist otsest farmakokineetilis-farmakodiinaamilist seost, mida
kirjeldab histi ka Ema/ECso mudel. Burosumabi ja fosfaatide seerumikontsentratsioonid ja TmP/GFR
suurenesid ja viahenesid paralleelselt ja saavutasid parast iga annust maksimaalsed tasemed ligikaudu
samas ajapunktis, mis toetab otsese farmakokineetilis-farmakodiinaamilise seose olemasolu.
Burosumabi AUC suurenedes suurenes seerumi fosfaatide, TmP/GFR ja 1,25-(OH),D sisalduses
ravieelsega vorreldes toimunud muutuse AUC lineaarselt.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika lastel

Laste puhul ei ole tdheldatud farmakokineetikas ega farmakodiinaamikas olulisi muutusi vorreldes
taiskasvanute farmakokineetika/farmakodiinaamikaga. Burosumabi kliirens ja jaotusmaht sdltuvad
kehakaalust.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lapsed
Burosumabi algannus kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel pdhineb populatsiooni

farmakokineetika/farmakodiinaamika mudelil ja simulatsioonidel, mis nditavad, et prognooside
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kohaselt saavutatakse teatud osal kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga 1- kuni 12-aastastest lastest
algannusega 0,4 mg/kg iga 2 nédala jérel ja 13- kuni 17-aastastest noorukitest algannusega 0,3 mg/kg
iga 2 nédala jirel seerumi normaalsed fosfaadisisaldused. Neid annuseid v3ib suurendada maksimaalse
tasemeni 2,0 mg/kg iga 2 nddala jérel (suurim simulatsioonides kasutatud annus).

Eripopulatsioonid

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid, kasutades andmeid laste ja tdiskasvanute kohta, kellel oli
XLH, ja kasvajast pdhjustatud osteomalaatsiaga tdiskasvanud uuringus osalejate kohta nditasid, et
vanus, sugu, rass, etniline kuuluvus, seerumi albumiini algvéartus, seerumi aluselise fosfaadi
algvéartus, seerumi alaniini aminotransferaasi algvéértus ja kreatiniini kliirens > 49,9 ml/min ei olnud
olulised burosumabi farmakokineetika ennustajad. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pdhjal on
burosumabi farmakokineetika omadused X-liitelise hiipofosfateemiaga ja kasvajast pdhjustatud
osteomalaatsiaga patsientidel sarnased.

Seerumi fosfaadi- ja kaltsiumisisaldus peale s60ki

Burosumabi mdju sd0gijargsele seerumi fosfaadi- ja kaltsiumisisaldusele uuriti kahes alauuringus
(uuring UX023-CL301 ja UX023-CL303); 13 lapsel (vanuses > 3 aastat) ja 26 tdiskasvanud patsiendil
(vanuses 24...65 aastat). Seerumi fosfaadi- ja kaltsiumisisaldust mdddeti lastel raviperioodi 10pus ja
taiskasvanutel raviperioodi keskel. Vereproovid vdeti pérast paastuperioodi ja uuesti 1...2 tundi parast
tavalist sodgikorda.

Burosumabiga ravimine ei pohjustanud iihelgi lapsel vai tdiskasvanul alauuringutes s6dgiaegset voi
koheselt s66gi jargset seerumi fosfaadi- voi kaltsiumisisalduse vanusega kohandatud normi tilempiiri
iletamist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes normaalsete loomadega tiheldati korvaltoimeid fosfaatide
seerumikontsentratsiooni normaalsest vahemikust kdrgema kontsentratsiooni korral. Need toimed
vastasid normaalse FGF23 tasemete inhibeerimisele tekkivale tileméérasele vastusele, mille
tulemusena tousis seerumi fosfaatide sisaldus suprafiisioloogiliselt iile normaalse vahemiku tilempiiri.

Uuringud kiiiilikute ja tdiskasvanud ja noorte Cynomolgus-ahvidega niitasid seerumi fosfaatide
sisalduse ja 1,25-(OH),D annusest sdltuvat tdusu, mis kinnitas burosumabi farmakoloogilisi toimeid
neil liikidel. Normaalsetel loomadel tiheldati burosumabi annuste manustamisel, mille tulemusena
loomadel seerumi fosfaatidekontsentratsioon iiletas ligikaudu 8 mg/dl (2,6 mmol/l), mitme koe ja
elundi (nt neerud, siida, kopsud ja aort) ektoopilist mineralisatsiooni ja monel juhul sellega seotud
teiseseid tagajirgi (nt nefrokaltsinoosi) hiipofosfateemia tottu. X-liitelise hiipofosfateemia hiirte
mudelis tdheldati seerumi fosfaatide sisalduse samaviirsete tasemete korral ektoopilise
mineralisatsiooni esinemissageduse olulist vihenemist, mis niitas, et {ilemdirase FGF23 taseme korral
mineralisatsiooni oht viheneb.

Téiskasvanud ja noortel ahvidel tdheldati toimeid luudele, nagu muutused luude metabolismi
markerites, ajukoore luu paksuse ja tiheduse suurenemine, luude iildise tiheduse suurenemine ja
pikkade luude paksenemine. Need muutused tulenesid seerumi normaalsest kdrgematest fosfaatide
sisaldustest, mis kiirendasid luude ainevahetust ja pohjustasid tiiskasvanud loomadel ka luuiimbrise
hiiperostoosi ja luude tugevuse vihenemist, kuid noortel loomadel testitud annustes seda ei esinenud.
Burosumab ei soodustanud luude ebanormaalset arengut, sest noorloomadel muutusi reieluu pikkuses
ega luude tugevuses ei tdheldatud. Luude muutused olid kooskolas burosumabi farmakoloogiaga ja
fosfaatide rolliga luude mineralisatsioonis, ainevahetuses ja uuenemises.

Kuni 40 nédalat kestnud korduvtoksilisuse uuringutes Cynomolgus-ahvidega tdheldati isastel ahvidel

munandivorgustiku/seemnetorukeste mineralisatsiooni; seemnevedeliku analiiiisis siiski muutusi ei
tdheldatud. Kdrvaltoimeid emasloomade reproduktiivorganitele neis uuringutes ei tdheldatud.
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Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringus tiinete Cynomolgus-ahvidega tdheldati platsenta
moddukat mineralisatsiooni tiinetel loomadel, kellele manustati 30 mg/kg burosumabi, kui
maksimaalne seerumi fosfaatidekontsentratsioon oli suurem kui ligikaudu 8 mg/dl (2,6 mmol/l).
Tiinetel ahvidel tdheldati tiinuseperioodi liihenemist ja sellega seotud enneaegse poegimise sagenemist
annuste > 0,3 mg/kg kasutamisel, millele vastavad burosumabi kontsentratsioonid vastasid > 0,875-
kuni 1,39-kordsele eeldatavale kliinilisele tasemele. Burosumabi leiti loodete seerumis, mis néitab, et
burosumabi transporditi 14bi platsenta lootele. Teratogeensete toimete kohta tdendid puudusid.
Loodetel voi jarglastel ektoopilist mineralisatsiooni ei tdheldatud ning burosumab ei mdjutanud pre- ja
postnataalset kasvu, sealhulgas jarglaste ellujdédmist.

Mittekliinilistes uuringutes tiheldati normaalsetel loomadel ektoopilist mineralisatsiooni, kdige
sagedamini neerudes, parast burosumabi manustamist annustes, mille tulemusena olid seerumi
fosfaatidekontsentratsioonid iile 8 mg/dl (2,6 mmol/l). Seerumi normaalsete fosfaatide sisalduste
saavutamiseks burosumabiga ravitud X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientide kliinilistes uuringutes
ei ole nefrokaltsinoosi tekkimist ega kliiniliselt olulist siivenemist ega ektoopilist mineralisatsiooni
taheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Sorbitool (E 420)

Poliisorbaat 80

Metioniin

Vesinikkloriidhape 10% (pH reguleerimiseks)
Stistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

CRYSVITA siistelahus siistlis

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril 25 °C,
valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kolblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

CRYSVITA siistelahus viaalides
Labipaistev klaasviaal butiiiilkummist punnkorgi ja alumiiniumsulguriga.

Pakendis on iiks viaal.
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CRYSVITA siistelahus siistlis

Labipaistev I tiilipi klaasist siistel kinnitatud roostevabast terasest ndelaga. Siistel on suletud jdiga
poliipropiileenist ja elastomeerist noelakattega ja fluoropoliimeeriga-lamineeritud
bromobutiiiilkummist kolvikorgiga.

Ravimi eri tugevusi saab eristada kolvivarre erineva varvi jargi:
10 mg (sinine), 20 mg (punane) ja 30 mg (roheline).

Pakendis on iiks siistel.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

CRYSVITA siistelahus viaalides
Iga viaal on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist viaali mitte loksutada.

Burosumabi manustamiseks tuleb kasutada aseptilisi votteid ja steriilseid tihekordselt kasutatavaid
stistlaid ja siistlanoelu.

CRYSVITA siistelahus siistlis

Lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida. Vedelik peab olema ldbipaistev kuni veidi
veiklev, varvitu kuni kahvatupruunikas/-kollakas. Kui lahus on hdgune, varvi muutnud voi sisaldab
néhtavaid osakesi, ei tohi lahust kasutada.

Pérast siistli kiilmkapist véljavotmist tuleb enne burosumabi siistimist lasta siistlil soojeneda 45 minuti
jooksul toatemperatuurini.

PdShjalikud juhised burosumabi subkutaanseks manustamiseks siistliga on esitatud pakendi infolehe
16pus.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

+31 (0) 237200822
medinfo@kyowakirin.com

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1262/001
EU/1/17/1262/002
EU/1/17/1262/003
EU/1/17/1262/004
EU/1/17/1262/005
EU/1/17/1262/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. veebruar 2018
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Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 21. veebruar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress
Kyowa Kirin Co., Ltd.

Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi

Takasaki

370-0013 Gunma

JAAPAN

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH

Hildebrandstr. 10-12
37081 Gottingen
SAKSAMAA

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Furoopa Ravimiameti ndudel;
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e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

32



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 mg KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRYSVITA 10 mg siistelahus
burosumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 10 mg burosumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1262/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CRYSVITA 10 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

10 mg VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CRYSVITA 10 mg siistevedelik
burosumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

20 mg KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRYSVITA 20 mg siistelahus
burosumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 20 mg burosumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1262/002

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
CRYSVITA 20 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

20 mg VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CRYSVITA 20 mg siistevedelik
burosumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

30 mg KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRYSVITA 30 mg siistelahus
burosumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 30 mg burosumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1262/003

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
CRYSVITA 30 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

30 mg VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CRYSVITA 30 mg siistevedelik
burosumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 mg SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRYSVITA 10 mg siistelahus stistlis
burosumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 10 mg burosumabi 0,33 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1262/004

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CRYSVITA 10 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

10 mg SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CRYSVITA 10 mg siistevedelik
burosumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,33 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

20 mg SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRYSVITA 20 mg siistelahus stistlis
burosumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 20 mg burosumabi 0,67 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1262/005

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
CRYSVITA 20 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

20 mg SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CRYSVITA 20 mg siistevedelik
burosumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,67 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

30 mg SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CRYSVITA 30 mg siistelahus siistlis
burosumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 30 mg burosumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1262/006

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
CRYSVITA 30 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

30 mg SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CRYSVITA 30 mg siistevedelik
burosumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

CRYSVITA 10 mg siistelahus

CRYSVITA 20 mg siistelahus

CRYSVITA 30 mg siistelahus
burosumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka

selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CRYSVITA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CRYSVITA kasutamist
Kuidas CRYSVITA’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CRYSVITA’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on CRYSVITA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on CRYSVITA
CRYSVITA sisaldab toimeainena burosumabi. See ravim kuulub inimese monoklonaalsete antikehade
rihma.

Milleks CRYSVITA’t kasutatakse
CRYSVITA’t kasutatakse X-liitelise hiipofosfateemia raviks. Seda kasutatakse 1- kuni 17-aastastel
lastel ja noorukitel ning tdiskasvanutel.

CRYSVITA’t kasutatakse kasvajast pohjustatud osteomalaatsia raviks 1- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel ning tdiskasvanutel, kellel ei saa seda seisundit pohjustavat kasvajat edukalt eemaldada voi
leida.

Mis on X-liiteline hiipofosfateemia
X-liiteline hiipofosfateemia on geneetiline haigus.
. X-liitelise hiipofosfateemiaga inimestel on hormooni fibroblastide kasvufaktor 23 (FGF23)
sisaldused kdrgemad.
o FGF23 langetab vere fosfaatide sisaldust.
o Vihene fosfaatide sisaldus voib:
- takistada luude korralikku kdvastumist ning lastel ja noorukitel ei saa luud korralikult
kasvada,;
- poOhjustada luude ja liigeste valu ja jdikust.

Mis on kasvajast pohjustatud osteomalaatsia

o Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga inimestel on teatavat liiki kasvajate poolt
produtseeritava hormooni FGF23 sisaldus suurenenud.

o FGF23 vihendab vere fosfaadisisaldust.

o Fosfaadivaegus voib pohjustada luude pehmenemist, lihasndrkust, vésimust, luuvalu ja -murde.
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Kuidas CRYSVITA toimib
CRYSVITA seondub veres FGF23-ga, kaotades sellega FGF23 toime ja suurendades vere fosfaatide
sisaldust, et saavutada normaalne fosfaatide sisaldus.

2. Mida on vaja teada enne CRYSVITA kasutamist

CRYSVITA’t ei tohi kasutada

. kui olete burosumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1oigus 6) suhtes
allergiline;

. kui kasutate toidulisandina fosfaate voi teatavaid D-vitamiini toidulisandeid (mis sisaldavad nn
aktiivset D-vitamiini, nt kaltsitriooli);

o kui teie vere fosfaatide sisaldus on juba korge (hiiperfosfateemia);

o kui teil on raske neeruhaigus voi neerupuudulikkus.

éllergilised reaktsioonid
Ukskdik millise jargmise korvaltoime tekkimisel 10petage CRYSVITA kasutamine ja votke kohe
ithendust oma arstiga, sest need vdivad olla allergilise reaktsiooni néhud:

o 166ve ja siigelus kogu kehal;

. laugude, suu voi huulte turse (angioddeem);
. ohupuudus;

. siidametegevuse kiirenemine;

o higistamine.

Arge kasutage CRYSVITA’t, kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne CRYSVITA kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Nahareaktsioonid

Siistekohal voib tekkida nahareaktsioone, lisateavet vt 16ik 4. Raske nahareaktsiooni tekkimisel 6elge
seda arstile.

Analiiiisid ja kontrollimised

Teie arst kontrollib ravi ajal teie vere ja uriini fosfaatide ja kaltsiumi sisaldust ja voib teha teile ravi
ajal ka neerude ultraheliuuringu hiiperfosfateemia (vere liiga korge fosfaatide sisaldus) ja ektoopilise
mineralisatsiooni (kaltsiumi kogunemine kudedesse, néiteks neerudesse) tekkimise riski
vahendamiseks. Aeg-ajalt kontrollitakse ka teie kdrvalkilpnddrme hormooni sisaldust seerumis.

Alla 1-aastased lapsed
CRYSVITA’t ei tohi manustada alla 1 aasta vanustele lastele, sest ravimi ohutust ja toimeid sellel
vanuseriihmal ei ole uuritud.

Muud ravimid ja CRYSVITA
Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Arge votke CRYSVITAt ja 6elge oma arstile, kui vtate:

o toidulisanditena fosfaate

. teatavaid D-vitamiini toidulisandeid (mis sisaldavad nn aktiivset D-vitamiini, nt kaltsitriooli).
Moningate D-vitamiini toidulisandite kasutamist vdite jatkata voi alustada ning teie arst annab
teile ndou, millised need on.

Enne CRYSVITA votmist pidage ndu oma arstiga:

. kui votate ravimeid, mille toime kehas sarnaneb kaltsiumile (kaltsimimeetikumid). Koos
kasutamisel voivad need vere kaltsiumi sisaldust vihendada;
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o kui teil on kasvajast pohjustatud osteomalaatsia ja hakkate saama olemasoleva kasvaja ravi (nt
kiiritusravi voi kirurgiline eemaldamine). Sel juhul alustatakse ravi CRYSVITAga pérast
olemasoleva kasvaja ravi ja kui seerumi fosfaadisisaldused on madalad.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga. Sest ei ole teada, kas CRYSVITA voib lapsele toimet avaldada.

CRYSVITAt ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Kui vdite rasestuda, peate CRYSVITA kasutamise ajal kasutama tdhusat rasestumisvastast vahendit.
Arutage seda oma arstiga.

Ei ole teada, kas CRYSVITA eritub rinnapiima, ning riski vastsiindinutele v3i imikutele ei saa
vilistada. Pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine, jalgrattaga soitmine ja masinate kasutamine

CRYSVITA voib pdhjustada pearinglust ja mdjutada teie jalgrattaga sditmise, tooriistade ja masinate
kasutamise voi autojuhtimise voimet. Kui arvate, et see mojutab teid, drge sditke jalgrattaga ega
kasutage tdoriistu voi masinaid ega juhtige autot ning delge seda arstile.

CRYSVITA sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab 45,91 mg sorbitooli {ihes viaalis, mis vastab 45,91 mg/ml.

3. Kuidas CRYSVITA’t kasutada

CRYSVITAt siistib teile koolitatud tervishoiutdotaja dlavarre, kdhu, tuhara vai reie piirkonda naha
alla (subkutaanselt). Seda ravimit manustab teile voi teie lapsele tervishoiutdtaja. Teise voimalusena
vOib teie arst soovitada teil ise ennast vOi oma last siistida. Tervishoiutdotaja nditab teile, kuidas seda
teha. Esimene siist parast ravi alustamist voi igat annuse muutmist tuleb teha tema juuresolekul. Selle
infolehe 16pus on iiksikasjalik 16ik *Kasutusjuhend’. Endale vodi oma lapsele CRYSVITA’t siistides
jérgige alati hoolikalt selles esitatud juhiseid.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, meditsiinidde vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

Kui palju CRYSVITA’t te vajate
Annus sdltub teie kehakaalust. Oige annuse médrab teile arst.

Annus X-liitelise hiipofosfateemia ja kasvajast pohjustatud osteomalaatsia korral
Teie CRYSVITA annust on vaja siistida:

- iga kahe nddala jérel 1...17-aastastele lastele ja noorukitele

- iganelja nddala jirel tdiskasvanutele.

Teie arst kontrollib aeg-ajalt, kas teie annus on dige, ja voib vajaduse korral teie annust vOi annuse
sagedust muuta.

Maksimaalne annus X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientidele
Maksimaalne teile X-liitelise hiipofosfateemia raviks manustatav annus on 90 mg.

Maksimaalne annus kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidele
Kasvajast pohjustatud osteomalaatsia raviks manustatav maksimaalne annus on:
- 1- kuni 12-aastastel lastel — 90 mg;

- 13- kuni 17-aastastel noorukitel — 180 mg.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsiendid
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Kui teil on kasvajast pOhjustatud osteomalaatsia ja vajate olemasoleva kasvaja ravi (nt kiiritusravi voi
kirurgilist eemaldamist), katkestab arst ravi CRYSVITAga. Parast kasvaja ravi 1opetamist kontrollib
arst teie fosfaadisisaldusi ja kui seerumi fosfaadisisaldused on madalad, alustab uuesti ravi
CRYSVITA ga.

Kui teile manustatakse CRYSVITA’t rohkem, kui ette nahtud
Kui te arvate, et teile on manustatud CRYSVITA’t liiga palju, delge seda kohe arstile.

Kui teil jidb CRYSVITA annus vahele
Kui annus jai saamata, delge seda kohe arstile. Vahelejddnud annus tuleb manustada niipea kui
vOimalik ja teie arst korraldab edasiste annuste ajad vastavalt iimber.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimed X-liitelise hiipofosfateemiaga lastel ja noorukitel
Viiga sage (voib esineda rohkem kui 1 lapsel ja noorukil 10st)
hamba abstsess (infektsioon)

koha

peavalu

pearinglus

oksendamine

iiveldus

kohulahtisus

kohukinnisus

hammaste lagunemine voi augud

166ve

lihasvalu (miialgia) ja kite ja jalgade valu

reaktsioonid siistekohal, mis voivad olla:

o punetus voi l6dve

o valu voi stigelus

o turse

o verejooks voi verevalum

Need reaktsioonid siistekohal on tavaliselt kerged ja tekivad ithe 60pédeva jooksul parast siisti
ning leevenevad tavaliselt ligikaudu 1 kuni 3 pieva jooksul.
o palavik

. vere madal D-vitamiini sisaldus

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o Suurenenud fosfaadisisaldus veres

Korvaltoimed kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel ja noorukitel
Korvaltoimed kasvajast pdhjustatud osteomalaatsiaga lastel ja noorukitel ei ole teada, sest kliinilisi
uuringuid ei ole Iabi viidud.

Korvaltoimed X-liitelise hiipofosfateemiaga ja kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga
tiiskasvanutel
Viiga sage (voib esineda rohkem kui 1 tiiskasvanul 10st)

. Hamba médanik (infektsioon)
o Peavalu
. Pearinglus
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o Rahutute jalgade siindroom (vastupandamatu tung liigutada jalgu, et peatada ebamugavad,
valusad voi veidrad aistingud jalgades, eriti enne magamaminekut voi 66sel)
Kohukinnisus

Seljavalu

Lihasspasm

Reaktsioonid siistekohal, sealhulgas valu voi turse

Madal D-vitamiini sisaldus veres

Sage (voib esineda kuni 1 tiiskasvanul 10st)
° Loove
. Suurenenud fosfaadisisaldus veres

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CRYSVITA’t siilitada

Hoidke CRYSVITA’t laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage CRYSVITA’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja etiketil pirast ,,Kdlblik
kuni“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage CRYSVITA't, kui see sisaldab nihtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

Kui teete endale siiste ise, lugege juhiseid kasutamata ravimite ja tarvikute kasutuselt kdrvaldamise
kohta kasutusjuhendi 5. sammust pakendi infolehe 15pus.

Kiisige oma tervishoiuteenuste osutajalt voi apteekrilt, kui teil tekib kiisimusi selle kohta, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CRYSVITA sisaldab

Toimeaine on burosumab. Uks viaal sisaldab kas 10, 20 vdi 30 mg burosumab.

Teised koostisosad on histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape
ja siistevesi (lisateavet vt ,,CRYSVITA sisaldab sorbitooli” 1digus 2).

Kuidas CRYSVITA viilja niieb ja pakendi sisu
CRYSVITA on saadaval ldbipaistva kuni veidi veikleva, véirvitu kuni helekollase/-pruuni
stistelahusena véikeses klaasviaalis. Igas pakendis on 1 viaal.

Miiiigiloa hoidja

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
medinfo@kyowakirin.com

Tootja

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Saksamaa
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Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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KASUTUSJUHEND
Enne CRYSVITA kasutamist lugege hoolikalt 1dbi jargmised juhised:

e Siistige ennast vdi oma last vaid sel juhul, kui arst on teile selleks juhise andnud.

e VJoite siistida ainult parast siistimisvatete kohta véljadppe saamist. Esimene siist pérast ravi
alustamist ja igat annuse muutmist tuleb teha tervishoiutdotaja juuresolekul.

o Kasutage seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst, meditsiinidde voi apteeker (tervishoiutdotaja)
on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma tervishoiutéotajaga.

e Teie dige annuse madrab teie arst. Teie annust mdddetakse milligrammides (mg). CRYSVITA
on saadaval kolme eri tugevusega viaalides: 10 mg, 20 mg ja 30 mg. Iga viaal on ainult
tihekordseks kasutamiseks. Kasutage igaks siistiks alati uut CRYSVITA viaali, vt 5. sammust,
kuidas kasutatud viaale ja muid tarvikuid kasutuselt kdrvaldada.

e Teie tervishoiutootaja iitleb teile, kui palju CRYSVITA’t peate endale vdi oma lapsele siistima.
Teile voi teie lapsele vdidakse anda dige annuse saamiseks mitu viaali.

e Kui teie tervishoiutddtaja iitleb, et vajaliku annuse siistimiseks on vaja teha mitu siisti, peate
allpool esitatud 2.—5. sammu iga siiste puhul kordama. Kasutage igaks siistiks uusi tarvikuid ja
stistekohta erinevas kehapiirkonnas.

o Kasutage siistimiseks ainult siistalt ja ndelu, mille on teile andnud voi vilja kirjutanud teie
tervishoiutdotaja.

o Kasutage alati vedeliku véljatombamiseks suurt noela ja pidage meeles vahetada see
vedeliku siistimiseks vdikese ndela vastu.
o Vale siistla voi ndela kasutamisel vdite saada vale annuse voi siist voib olla valusam.

e CRYSVITA manustamisel vdikelapsele voib olla vajalik teise isiku abi.

e Arge kasutage CRYSVITAt, kui olete selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes allergiline.
Lopetage CRYSVITA kasutamine, kui siistimise ajal voi pérast siisti tekib allergiline
reaktsioon, ja votke kohe ihendust oma tervishoiutdotajaga. Lisateavet vt pakendi infolehe
16igust 2.

1. samm. Pange tarvikud valmis ja kontrollige need iile
Votke vajalikud CRYSVITA viaalid kiillmkapist vélja.

Kontrollige iga viaali etiketile mirgitud ravimi tugevust.

Veenduge, et teil on dige arv viaale vastavalt teie tervishoiutdotaja soovitatud annusele
milligrammides.

Kui te ei ole kindel, kiisige ndu oma tervishoiutdotajalt.

Laske viaalidel 30 minutit toatemperatuurini soojeneda. Arge viaale mingil viisil soojendage, niiteks
kuuma veega voi mikrolaineahjus. Arge hoidke viaale otsese pdikesevalguse kées.

Kontrollige viaali etiketil olevat kolblikkusaja 16ppu (margitud parast EXP).
Kontrollige viaalis sisalduvat vedelikku. Arge loksutage.
Arge kasutage viaali, kui:
e selle kolblikkusaeg on moddunud;
e selles olev vedelik on varvi muutnud, hdgune voi sisaldab osakesi. CRYSVITA vedelik peab
olema selge kuni veidi veiklev, vérvitu kuni helepruun-kollane.
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Asetage koik vajalikud esemed puhtale, tasasele

daﬁﬁﬁﬂ pinnale. Igaks siistiks vajate:
& A. Siistimiseks CRYSVITA viaali
=0 < D B. th kolviga siistalt
A c C. Uht suurt siistlandela CRYSVITA
viljatdmbamiseks
D. Uht viikest siistlandela CRYSVITA

stistimiseks

Alkoholiga immutatud lappe

Teravate esemete konteinerit

Plaastrit (vajaduse korral)

Marlilappi voi vapitupsu

Kui teil neid tarvikuid ei ole, votke ithendust oma
tervishoiutootajaga.

T Qmm

Teie tervishoiutdotaja selgitab teile erinevate noelte kasutamist.

Suurt ndela kasutatakse CRYSVITA viljatdombamiseks viaalist.
Viikest ndela kasutatakse CRYSVITA siistimiseks.

Kui te ei ole kindel, kiisige enne kasutamist ndu oma tervishoiutddtajalt.

Arge kasutage esemeid, millel on mingi osa puudu v&i mis on mingil viisil kahjustatud.
Arge eemaldage ndeltelt korke enne, kui olete valmis neid kasutama.

Enne 2. sammuga jitkamist peske vee ja seebiga hoolikalt kied.

2. samm. Tommake CRYSVITA viilja ja valmistage siist ette

Eemaldage viaalilt tihendkork, mille all on kummist punnkork.

Puhastage kummist punnkorki alkoholiga immutatud lapiga ja laske sellel kuivada. Arge puudutage
kummist punnkorki pérast selle puhastamist.

( Valige suur noel ja votke see steriilsest pakendist
/ vilja, kuid drge eemaldage noelalt korki.
Ndela siistlale kinnitamiseks hoidke {ihe kdega suure
\ nodela kaitsekorgist ja teise kdega siistla silindrist.

Olenevalt teile antud tarvikutest peate:
e suruma ndela alla ja keerama
selle paripéeva siistlale kinni;
e  voi suruma ndela alla, kuni see
on kindlalt kinnitunud.
/ Arge puudutage ndela ennast ega siistla
otsa, millele noel kinnitub.

Kui noel on kindlalt kinnitunud, hoidke siistla silindrist kinni ja suunake ndel iilespidi.
Eemaldage ndelakork, tdmmates selle otse éra.
Arge visake ndelakorki dra.

Pérast korgi eemaldamist drge puudutage noela ega laske ndelal puudutada tihtki pinda.
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Arge kasutage siistalt, kui olete sellel pérast korgi eemaldamist kukkuda lasknud v&i kui ndel niib
olevat vigastatud.

Teie tervishoiutddtaja iitleb, kui palju vedelikku teil
on vaja siistida. Tavaliselt vajate igaks siistiks 1 ml.
Teie tervishoiutdotaja nditab, millist tdhist kasutada,
kui teil on vaja siistida vidhem kui 1 ml.

Kasutage alati oma annusele vastavat téhist. Kui te
ei ole kindel, kiisige enne kasutamist néu oma
tervishoiutootajalt.

Tommake siistla kolbi tagasi, kuni kolvi ots on
kohakuti teie annusele vastava tihisega. See tididab
siistla dhuga.

Hoidke viaali tasasel pinnal.

Sisestage aeglaselt suur noel 1dbi kummist
punnkorgi viaali.

Arge laske ndelaotsal puudutada viaalis olevat
vedelikku.

Kui ndelaots puudutab vedelikku, tdmmake ndela
aeglaselt tagasi, kuni see enam vedelikku ei puuduta.

Suruge aeglaselt kolb siistlasse.
See surub Shu siistlast viaali.

Hoides ndela viaalis, poorake viaal alaspidi.
Veenduge, et ndela ots on vedeliku pdhjas.
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Tommake siistla tditmiseks kolbi aeglaselt tagasi,
kuni kolvi ots on kohakuti teie annusele vastava
tihisega.

Hoidke ndelaots alati vedelikus.

Kontrollige siistlas olevat vedelikku dhumullide
suhtes.

Kui ndete Shumulle,

e  hoidke siistalt piisti, nii et ndel on endiselt
viaalis;

e  koputage kergelt sdrmega silindrile Shumullide
eemaldamiseks;

e  kui dhumullid on iilaosas, vajutage aeglaselt
kolvile dhumullide véljasurumiseks.

Kontrollige oma annust jille siistlal olevate téhiste
suhtes.

Vajaduse korral tdommake vilja veel veidi vedelikku,
et jouda kohakuti teie annust néitava tdhisega.
Kontrollige uuesti dhumullide suhtes ja vajaduse
korral korrake sama tegevust.

Kui siistlas mulle ei ole, tdommake siistal ja noel otse alla viaalist vélja.

Eemaldage suur noel siistlalt.
e  Selleks votke suure noela kork ja asetage see

- tasasele pinnale.
e  Liikake teise kdega suur noel korgisse ja

E tdmmake see iilespoole ndela katmiseks teist

kétt kasutamata, et viltida vigastusi. Seejdrel
— kinnitage teise kiega kork kldpsuga.
e Olenevalt oma tarvikutest peate:

o siistlalt eemaldamiseks keerama korgiga

\ } suurt ndela vastupéeva;
o voi tdmbama korgiga suure ndela otse

stistlalt dra ja kdrvaldama selle teravate
esemete konteinerisse.

Valige viike noel ja votke see steriilsest pakendist vilja, kuid drge eemaldage noelalt korki.

Noela siistlale kinnitamiseks hoidke iihe kéega viikese ndela kaitsekorgist ja teise kédega siistla
silindrist.
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Olenevalt teile antud tarvikutest peate:
e suruma noela alla ja keerama selle péripdeva siistlale kinni;
e voi suruma ndela alla, kuni see on kindlalt kinnitunud.
Arge puudutage ndela ennast ega siistla otsa, millele ndel kinnitub.

3. samm. Siistekoha ettevalmistamine

Siist tuleb teha nahaalusesse rasvkoekihti. Peate
valima siistekoha. Kui teete siisti ise, on sobivad
piirkonnad:

e  kohu piirkond, reite iilaosa.

Kui siistite kedagi teist, on sobivad piirkonnad:
e  kohu piirkond, reite {ilaosa, Slavarte
viliskiiljed, tuharad.

Arge siistige:

e  valulikku, punetavasse, verevalumiga ega
vigastatud nahaga piirkonda;

e  venitus- vOoi muude armidega (sealhulgas
poletusarmidega) piirkonda;

e  otse slinnimaérki voi selle iimbrusesse.

Kui teete mitu siisti, kasutage igaks siistiks erinevat siistekohta. Puhastage iga siistekoht uue
alkoholiga immutatud lapiga ja laske nahal kuivada.

CRYSVITA’t tuleb siistida puhtasse, kuiva nahapiirkonda.

4. samm. CRYSVITA siistimine

( Eemaldage viikeselt noelalt kork, tommates selle
otse dra.

Pigistage nahk kindlalt pdidla ja sormede vahele,
tekitades ligikaudu 5 cm laiuse ala.

Vaotke siistal oma domineeriva kie poidla ja
nimetissorme vahele.

Noel tuleb sisestada nahasse 45° vdi 90° nurga all.
Teie tervishoiutdotaja niitab, millist nurka peaksite
kasutama.




Sisestage ndel kiire, noolevisketaolise liigutusega kokkupigistatud nahka.
Arge suruge kolvile noela sisestamise ajal.

Kui ndel on sisestatud, drge liigutage seda ringi.

Hoidke nahka endiselt kinni.
Suruge aeglaselt, kuni 30 sekundi jooksul siistla
kolvile, kuni siistal on tiihi.

Kui kogu annus on siistitud, tdmmake siistal
ettevaatlikult otse vilja.

Vabastage kokkupigistatud nahk.

Vajutage siistekohale mdneks sekundiks vatitups voi
marlilapp, et veritsemist peatada. Vajaduse korral
pange peale plaaster.

Arge hddruge siistekohta.

Vigastuse viltimiseks drge pange véikesele noelale
korki tagasi peale. Pange korgita ndel teravate
esemete konteinerisse.

J

5. samm. Pirast iga siisti

Pange oma kasutatud ndelad, korgid ja siistlad teravate esemete konteinerisse, viaalid tuleb kasutuselt
korvaldada kohalike eeskirjade kohaselt.

Arge visake ndelu ega siistlaid olmepriigi hulka.

Arge hoidke ravimijiikidega viaale edaspidiseks alles ega andke neid teistele.

Kui teravate esemete konteiner on peaaegu tiis, peate jirgima uue konteineri tellimiseks ja selle
Oigesti kasutuselt kdrvaldamiseks kohalikke noudeid.

Pidage meeles: mitme siisti tegemisel korrake 2.—5. sammu iga siisti puhul.
Kasutage iga siisti korral uusi tarvikuid.

Mirkige iiles siisti kuupéev ja koik siistekohad, kuhu olete siistinud, et kasutada jargmisel siistimisel
teisi kohti.

Video, milles néidatakse, kuidas siisti ette valmistada ja siistida, on saadaval jairgmise lingi kaudu:
www.myinject.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

CRYSVITA 10 mg siistelahus siistlis

CRYSVITA 20 mg siistelahus siistlis

CRYSVITA 30 mg siistelahus siistlis
burosumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka

selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CRYSVITA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CRYSVITA kasutamist
Kuidas CRYSVITA’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CRYSVITAt sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on CRYSVITA ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on CRYSVITA
CRYSVITA sisaldab toimeainena burosumabi. See ravim kuulub inimese monoklonaalsete antikehade
rithma.

Milleks CRYSVITA’t kasutatakse
CRYSVITA’t kasutatakse X-liitelise hiipofosfateemia raviks. Seda kasutatakse 1- kuni 17-aastastel
lastel ja noorukitel ning tdiskasvanutel.

CRYSVITA’t kasutatakse kasvajast pohjustatud osteomalaatsia raviks 1- kuni 17-aastastel lastel ja
noorukitel ning tdiskasvanutel, kellel ei saa seda seisundit pohjustavat kasvajat edukalt eemaldada voi
leida.

Mis on X-liiteline hiipofosfateemia
X-liiteline hiipofosfateemia on geneetiline haigus.
. X-liitelise hiipofosfateemiaga inimestel on hormooni fibroblastide kasvufaktor 23 (FGF23)
sisaldused kdrgemad.
o FGF23 langetab vere fosfaatide sisaldust.
o Vihene fosfaatide sisaldus voib:
- takistada luude korralikku kovastumist ning lastel ja noorukitel ei saa luud korralikult
kasvada,;
- pohjustada luude ja liigeste valu ja jaikust.

Mis on kasvajast pohjustatud osteomalaatsia

. Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga inimestel on teatavat liiki kasvajate poolt
produtseeritava hormooni FGF23 sisaldus suurenenud.

o FGF23 vihendab vere fosfaadisisaldust.

o Fosfaadivaegus voib pohjustada luude pehmenemist, lihasndrkust, vésimust, luuvalu ja -murde.
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Kuidas CRYSVITA toimib
CRYSVITA seondub veres FGF23-ga, kaotades sellega FGF23 toime ja suurendades vere fosfaatide
sisaldust, et saavutada normaalne fosfaatide sisaldus.

2. Mida on vaja teada enne CRYSVITA kasutamist

CRYSVITA’t ei tohi kasutada

. kui olete burosumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1oigus 6) suhtes
allergiline;

. kui kasutate toidulisandina fosfaate voi teatavaid D-vitamiini toidulisandeid (mis sisaldavad nn
aktiivset D-vitamiini, nt kaltsitriooli);

o kui teie vere fosfaatide sisaldus on juba korge (hiiperfosfateemia);

o kui teil on raske neeruhaigus voi neerupuudulikkus.

éllergilised reaktsioonid
Ukskdik millise jargmise korvaltoime tekkimisel 10petage CRYSVITA kasutamine ja votke kohe
ithendust oma arstiga, sest need vdivad olla allergilise reaktsiooni néhud:

o 166ve ja siigelus kogu kehal;

o silmalaugude, suu v&i huulte turse (angioddeem);
. ohupuudus;

. siidametegevuse kiirenemine;

o higistamine.

Arge kasutage CRYSVITA’t, kui mdni eeltoodud hoiatus puudutab teid. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne CRYSVITA kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Nahareaktsioonid

Siistekohal voib tekkida nahareaktsioone, lisateavet vt 16ik 4. Raske nahareaktsiooni tekkimisel 6elge
seda arstile.

Analiiiisid ja kontrollimised

Teie arst kontrollib ravi ajal teie vere ja uriini fosfaatide ja kaltsiumi sisaldust ja voib teha teile ravi
ajal ka neerude ultraheliuuringu hiiperfosfateemia (vere liiga korge fosfaatide sisaldus) ja ektoopilise
mineralisatsiooni (kaltsiumi kogunemine kudedesse, néiteks neerudesse) tekkimise riski
vahendamiseks. Aeg-ajalt kontrollitakse ka teie kdrvalkilpnddrme hormooni sisaldust seerumis.

Alla 1-aastased lapsed
CRYSVITA’t ei tohi manustada alla 1 aasta vanustele lastele, sest ravimi ohutust ja toimeid sellel
vanuseriihmal ei ole uuritud.

Muud ravimid ja CRYSVITA
Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Arge kasutage CRYSVITA’t ja delge oma arstile, kui vdtate:

o toidulisanditena fosfaate

. teatavaid D-vitamiini toidulisandeid (mis sisaldavad nn aktiivset D-vitamiini, nt kaltsitriooli).
Moningate D-vitamiini toidulisandite kasutamist vdite jatkata voi alustada ning teie arst annab
teile ndou, millised need on.

Enne CRYSVITA kasutamist pidage ndu oma arstiga:

. kui votate ravimeid, mille toime kehas sarnaneb kaltsiumile (kaltsimimeetikumid). Koos
kasutamisel voivad need vere kaltsiumi sisaldust vihendada;
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o kui teil on kasvajast pohjustatud osteomalaatsia ja hakkate saama olemasoleva kasvaja ravi (nt
kiiritusravi voi kirurgiline eemaldamine). Sel juhul alustatakse ravi CRYSVITAga pérast
olemasoleva kasvaja ravi ja kui seerumi fosfaadisisaldused on madalad.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga. Sest ei ole teada, kas CRYSVITA voib lapsele toimet avaldada.

CRYSVITAt ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Kui vdite rasestuda, peate CRYSVITA kasutamise ajal kasutama tdhusat rasestumisvastast vahendit.
Arutage seda oma arstiga.

Ei ole teada, kas CRYSVITA eritub rinnapiima, ning riski vastsiindinutele v3i imikutele ei saa
vilistada. Pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine, jalgrattaga soitmine ja masinate kasutamine

CRYSVITA voib pdhjustada pearinglust ja mdjutada teie jalgrattaga sditmise, tooriistade ja masinate
kasutamise voi autojuhtimise voimet. Kui arvate, et see mojutab teid, drge sditke jalgrattaga ega
kasutage tdoriistu voi masinaid ega juhtige autot ning delge seda arstile.

CRYSVITA sisaldab sorbitooli

CRYSVITA 10 mg siistelahus stistlis. Ravim sisaldab 15,30 mg sorbitooli iihes siistlis.
CRYSVITA 20 mg siistelahus siistlis. Ravim sisaldab 30,61 mg sorbitooli iihes siistlis.
CRYSVITA 30 mg siistelahus siistlis. Ravim sisaldab 45,91 mg sorbitooli iihes siistlis.

3. Kuidas CRYSVITA’t kasutada

CRYSVITAt siistib teile koolitatud tervishoiutdotaja dlavarre, kohu, tuhara vai reie piirkonda naha
alla (subkutaanselt). Seda ravimit vdib manustada teile tervishoiutddtaja voi arst voib teil voi teie
hooldajal soovitada CRYSVITAt siistida. Kui teil soovitatakse end ise siistida, annab
tervishoiutdotaja teile enne esmakordset ise siistimist véljadppe, et nédidata teile vdi teie hooldajale,
kuidas CRYSVITA’t kasutada.

Esimene siist parast ravi alustamist v0i igat annuse muutmist tuleb teha tervishoiutddtaja juuresolekul.
Selle infolehe 16pus on iiksikasjalik 16ik *Kasutusjuhend’. Endale vdi oma lapsele CRYSVITA’t
stistides jargige alati hoolikalt selles esitatud juhiseid.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, meditsiinidde voi apteeker on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, meditsiinide v0i apteekriga.

Kui palju CRYSVITA’t te vajate
Annus sdltub teie kehakaalust. Oige annuse méérab teile arst.

Annus X-liitelise hiipofosfateemia ja kasvajast pohjustatud osteomalaatsia korral
Teie CRYSVITA annust on vaja siistida:

- iga kahe nédala jérel 1...17-aastastele lastele ja noorukitele

- iganelja nddala jdrel tdiskasvanutele.

Teie arst kontrollib aeg-ajalt, kas teie annus on dige, ja vdib vajaduse korral teie annust vdi annuse
sagedust muuta.

Maksimaalne annus X-liitelise hiipofosfateemiaga patsientidele
X-liitelise hiipofosfateemia raviks teile manustatav maksimaalne annus on 90 mg.
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Maksimaalne annus kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsientidele
Kasvajast pohjustatud osteomalaatsia raviks manustatav maksimaalne annus on:
- 1- kuni 12-aastastel lastel — 90 mg;

- 13- kuni 17-aastastel noorukitel — 180 mg.

Kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga patsiendid

Kui teil on kasvajast pohjustatud osteomalaatsia ja vajate olemasoleva kasvaja ravi (nt kiiritusravi voi
kirurgilist eemaldamist), katkestab arst ravi CRYSVITA’ga. Pérast kasvaja ravi 10petamist kontrollib
arst teie fosfaadisisaldusi ja kui seerumi fosfaadisisaldused on madalad, alustab uuesti ravi
CRYSVITA ga.

Kui teile manustatakse CRYSVITA’t rohkem, kui ette ndhtud
Kui te arvate, et teile on manustatud CRYSVITAt liiga palju, 6elge seda kohe arstile.

Kui teil jidb CRYSVITA annus vahele
Kui annus jai saamata, delge seda kohe arstile. Vahelejadanud annus tuleb manustada niipea kui
voOimalik ja teie arst korraldab edasiste annuste ajad vastavalt imber.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimed X-liitelise hiipofosfateemiaga lastel ja noorukitel
Viiga sage (voib esineda rohkem kui 1 lapsel ja noorukil 10st)
hamba abstsess (infektsioon)

koha

peavalu

pearinglus

oksendamine

iiveldus

kohulahtisus

kodhukinnisus

hammaste lagunemine vdi augud

166ve

lihasvalu (miialgia) ja kéte ja jalgade valu

reaktsioonid siistekohal, mis voivad olla:

o punetus voi 106ve

o valu voi siigelus

o turse

o verejooks voi verevalum

Need reaktsioonid siistekohal on tavaliselt kerged ja tekivad {ihe 66pédeva jooksul pérast siisti
ning leevenevad tavaliselt ligikaudu 1 kuni 3 pdeva jooksul.
. palavik

o vere madal D-vitamiini sisaldus

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. Suurenenud fosfaadisisaldus veres

Korvaltoimed kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga lastel ja noorukitel

Korvaltoimed kasvajast pdhjustatud osteomalaatsiaga lastel ja noorukitel ei ole teada, sest kliinilisi
uuringuid ei ole 1dbi viidud.
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Korvaltoimed X-liitelise hiipofosfateemiaga ja kasvajast pohjustatud osteomalaatsiaga
tiaiskasvanutel

Viiga sage (voib esineda rohkem kui 1 tiiskasvanul 10st)

Hamba médanik (infektsioon)

Peavalu

Pearinglus

Rahutute jalgade siindroom (vastupandamatu tung liigutada jalgu, et peatada ebamugavad,
valusad voi veidrad aistingud jalgades, eriti enne magamaminekut voi 66sel)
Kohukinnisus

Seljavalu

Lihasspasm

Reaktsioonid siistekohal, sealhulgas valu voi turse

Madal D-vitamiini sisaldus veres

Sage (voib esineda kuni 1 tiiskasvanul 10st)
° Loove
° Suurenenud fosfaadisisaldus veres

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CRYSVITA’t siilitada

Hoidke CRYSVITA’t laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage CRYSVITAt pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja etiketil pdrast , Kolblik
kuni“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage CRYSVITA't, kui see sisaldab nihtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

Kui teete endale siiste ise, lugege juhiseid kasutamata ravimite ja tarvikute kasutuselt kdrvaldamise
kohta kasutusjuhendi 4. sammust pakendi infolehe 15pus.

Kiisige oma tervishoiuteenuste osutajalt voi apteekrilt, kui teil tekib kiisimusi selle kohta, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CRYSVITA sisaldab
Toimeaine on burosumab.

10 mg siistel
Uks siistel sisaldab 10 mg burosumabi 0,33 ml lahuses.

20 mg siistel
Uks siistel sisaldab 20 mg burosumabi 0,67 ml lahuses.

30 mg siistel
Uks siistel sisaldab 30 mg burosumabi 1 ml lahuses.

Teised koostisosad on histidiin, sorbitool (E 420), poliisorbaat 80, metioniin, 10% vesinikkloriidhape
ja siistevesi (lisateavet vt ,,CRYSVITA sisaldab sorbitooli” 1digus 2).
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Kuidas CRYSVITA viilja niieb ja pakendi sisu
CRYSVITA on saadaval ldbipaistva kuni veidi veikleva, varvitu kuni kahvatukollase/-pruuni
stistelahusena siistlis. Igas pakendis on 1 siistel.

Ravimi eri tugevusi saab eristada kolvivarre erineva vérvi jargi:
10 mg (sinine), 20 mg (punane) ja 30 mg (roheline).

Miiiigiloa hoidja

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
medinfo@kyowakirin.com

Tootja

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Saksamaa

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

Infoleht on viimati uuendatud.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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KASUTUSJUHEND
Jargmised kasutusjuhised on ette nihtud:
- ise manustamiseks;

- hooldaja voi tervishoiutdootaja poolt manustamiseks.

Enne CRYSVITA kasutamist lugege hoolikalt 1dbi jargmised juhised:

o Stistige seda ravimit endale voi kellelegi teisele vaid sel juhul, kui arst on teile selleks juhise
andnud.
. Seda ravimit voite endale voi kellelegi teisele siistida ainult parast siistimisvotete kohta

viljadppe saamist. Esimene siist pérast ravi alustamist ja igat annuse muutmist tuleb teha arsti,
apteekri voi meditsiinide (tervishoiutdotaja) juuresolekul.

o Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu tervishoiutddtaja on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma tervishoiutdotajaga.
o Teie dige annuse mairab teie arst. Teie annust moddetakse milligrammides (mg).

o Teie tervishoiutddtaja iitleb teile, kui palju CRYSVITA’t peate endale voi kellelegi teisele
siistima. Voite vajada dige annuse saamiseks mitut siistlit.

o Kui teie tervishoiutddtaja titleb, et vajaliku annuse siistimiseks on vaja teha mitu siisti, peate
allpool esitatud 2.—4. sammu iga siisti puhul kordama.
o Kasutage igaks siistimiseks uusi tarvikuid.

o Iga siistel on ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutage igaks siistimiseks alati uut CRYSVITA
stistlit, vt 4. sammust, kuidas siistleid ja muid tarvikuid kasutuselt korvaldada.

o Voimaluse korral kasutage igaks siistiks kehal erinevat siistekohta.
CRYSVITA manustamisel viikelapsele voib olla vajalik teise isiku abi.
Arge kasutage CRYSVITA't, kui olete selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes allergiline.
Lopetage CRYSVITA kasutamine, kui siistimise ajal voi parast siisti tekib allergiline
reaktsioon, ja votke kohe iihendust oma tervishoiutodtajaga. Lisateavet vt pakendi infolehe
16igust 2.

CRYSVITA on saadaval kolme eri tugevusega siistlitena: 10 mg (sinine), 20 mg (punane) ja 30 mg
(roheline). Siistlites sisalduv vedelikukogus sdltub tugevusest. Teile antakse siistlid teile madratud

annuse jargi.

Kéesolevaid juhiseid kasutatakse koigi kolme tugevuse korral.

Roheline

Punane

Sinine

«— 1ml

«— 0,67 ml
«—0,33ml

10 mg 20 mg 30 mg



Allpool on niidatud CRYSVITA siistli osad:

Enne kasutamist Parast kasutamist

Kolvivars

Sﬁrmetugi t/\

Vaateaken Tagasitdmbunud ndel
Ravim
Siistli korpus — Noelakaitse vedru

1. samm. Pange tarvikud valmis ja kontrollige need iile

CRYSVITA't tuleb hoida enne kasutamist kiilmkapis. Kui teil on vaja CRYSVITA’t endale vo6i
kellelegi teisele siistida, votke CRYSVITA kiilmkapist vilja, kuid jitke see karpi. Asetage karp
puhtale, tasasele pinnale.

Vaadake CRYSVITA karbid iile, et kontrollida iga saadud siistli tugevust.

Veenduge, et teil on dige arv siistleid ning et iga siistel oleks dige tugevusega vastavalt teie
tervishoiutdotaja soovitatud annusele milligrammides.

Kui te ei ole kindel, kiisige ndu oma tervishoiutdotajalt.

Laske siistli karbil soojeneda 45 minutit toatemperatuurini. Arge siistlit mingil viisil soojendage,
niiteks kuuma veega voi mikrolaineahjus. Arge hoidke siistlit otsese pdikesevalguse kées.

Pérast 45 minuti méodumist avage karp ja votke plastalus vilja. Votke siistel ettevaatlikult siistli
korpusest kinni hoides aluselt vélja.

Arge tostke siistlit kolvivarrest ega ndelakorgist kinni hoides.
Arge puudutage kolvivart ega eemaldage ndelakorki, enne kui olete valmis neid kasutama.

Asetage koik vajalikud esemed puhtale, tasasele
pinnale. Igaks siistimiseks vajate:

e CRYSVITA siistlit

e alkoholiga immutatud lappe

e teravate esemete konteinerit

[ ]

marli- vi vatitupsu

Q Kui teil neid tarvikuid ei ole, votke iihendust
: oma tervishoiutdotajaga.

¥ ALKOHOLIGA
IMMUTATUD
LAPP

érge kasutage siistlit, kui ndelakork puudub voi ei ole kindlalt kinnitatud.
Arge kasutage siistlit, kui see on pragunenud voi muul viisil defektne.
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Kontrollige iga siistli sildilt selle tugevust.
Kontrollige iga siistli etiketil olevat kdlblikkusaja 16ppu (mérgitud parast EXP).
Arge kasutage siistlit, kui selle kdlblikkusaeg on méddunud.

Kontrollige siistlis sisalduvat vedelikku. Arge loksutage.
CRYSVITA vedelik peab olema selge kuni veidi veiklev, véarvitu kuni helepruun-kollane.

Mirkus. Kui ravimis sisaldub Shumulle, on see normaalne. Ohumullid ei kahjusta teid ega mdjuta teie
annust.

Arge kasutage siistlit, kui vedelik on virvi muutnud, higune v&i sisaldab nihtavaid osakesi.

Enne 2. sammuga jatkamist peske vee ja seebiga hoolikalt kded.

2. samm. Siistekoha ettevalmistamine
Siist tuleb teha nahaalusesse rasvkoekihti. Peate
valima siistekoha. Kui teete siisti ise, on sobivad

piirkonnad:
e  kohu piirkond, reite {ilaosa

I Kui siistite kedagi teist, on sobivad piirkonnad:
: L e  kohu piirkond, reite iilaosa, dlavarte
|y vliskiiljed, tuharad.
« Kohu piirkond » Olavarte viliskiiljed Arge siistige:
+ Reite iilaosa * Tuharad

e valulikku, punetavasse, verevalumiga
ega vigastatud nahaga piirkonda;

e venitus- vOi muude armidega (sealhulgas
poletusarmidega) piirkonda;

e otse stinnimérki voi selle imbrusesse.

Siistekoht Puhastage siistekoht alkoholiga immutatud lapiga
ja laske sellel 6hu kées kuivada.

Arge puudutage siistekohta ega puhuge sellele.

Kui teete mitu siisti, kasutage igaks siistiks erinevat siistekohta. Puhastage iga siistekoht uue
alkoholiga immutatud lapiga ja laske nahal 6hu kies kuivada.

CRYSVITA’t tuleb siistida puhtasse, kuiva nahapiirkonda.
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3. samm. CRYSVITA siistimine

Néela kork Hoidke iihe kéega siistli korpusest kinni, nii et
| —\ noela kork on endast eemale suunatud.

/';;9*:-% g NI _ Tommake teise kiiega ndela kork otse éra.

/ « #\ = | Arge viinake ndela korki.

L= ra/ ) AN L Visake noela kork heakskiidetud teravate

A N

esemete konteinerisse.

e Arge puudutage ndela ega kolvivart.

e Arge laske ndelal pirast korgi eemaldamist {ihegi pinna vastu puutuda.

e Arge kasutage siistlit, kui see on pérast ndela eemaldamist maha kukkunud voi kui ndel niib
olevat kahjustatud.

Siistekoht

\

Puudutamata puhast siistekohta, pigistage selle

\ iimbruse nahk kindlalt péidla ja sdrmede vahele,
tekitades ligikaudu 5 cm laiuse ala.

Votke siistel oma domineeriva kde poidla ja nimetissdrme vahele.
Noel tuleb sisestada nahasse 45° voi 90° nurga all.
Teie tervishoiutddtaja iitleb, millist nurka peaksite kasutama.

Sisestage ndel kiire, noolevisketaolise liigutusega kokkupigistatud nahka.
Arge suruge kolvile ndela sisestamise ajal.
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Kolvivars

Kui ndel on sisestatud, drge liigutage seda ringi.

Hoidke nahka endiselt kinni.

Haarake iihe kdega sormetoest ning suruge
kolvivars aeglaselt ja kindlalt 15puni alla, kuni
stistel on tiihi.

Arge ndela veel vilja tommake.

Kui kogu annus on siistitud, hoidke siistlit sama siistimisnurga all ja eemaldage see, tommates
siistli ettevaatlikult otse vélja.

Arge kallutage siistlit selle viljatdmbamise ajal.
Arge hddruge siistekohta.

Vabastage kokkupigistatud nahk.

Vabastage kolvivars. Noelakaitse aktiveerub ja
katab ndela.

Vigastuse viltimiseks drge pange ndelale korki
tagasi peale.

Arge puudutage katmata ndela.

Veritsemise korral hoidke siistekohal moni sekund vati- voi marlitupsu.
4. samm. Pérast iga siisti

Pange kasutatud korgid ja siistlid teravate esemete konteinerisse.
Arge visake siistleid olmepriigi hulka.

Kui teravate esemete konteiner on peaaegu téis, peate jargima uue konteineri tellimiseks ja selle
Oigesti kasutuselt korvaldamiseks kohalikke noudeid.

Pidage meeles: mitme siisti tegemisel korrake 2. kuni 4. sammu iga siisti puhul.
Kasutage iga siisti korral uusi tarvikuid.

Mirkige iiles siisti kuupéev ja koik siistekohad, kuhu olete siistinud, et kasutada vdimaluse korral
jargmisel siistimisel teisi kohti.
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